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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Bakteriologiscben Institut der Chemischen Fabrik auf 
Aktien (vorm. E. Schering), Berlin).] 

Die Beziehungen der Oastrophilns-Larren zur infekttdsen 

Anamie. 

Von Privatdozent Dr. A. Marzer. 

Mit 1 Kurve im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. Marz 1919.) 

Die infekti5se Anamie der Pferde wird nach den grund- 
legenden Untersuchnngen von Carrie und Vallde, deren 
Ergebnisse von Ostertag, Marek, Hempel, van Es, 
Harris und Schalk u. a. bestatigt wurden, durch ein filtrier- 
bares Virus hervorgerufen. 

Bei ihren Untersuchungen, den bei der Verbreitung der 
Krankheit wahrscheinlich tatigen Zwischenwirt aufzufinden, 
glaubten K. R. Seyderhelm und R. Seyderheltn die Ent- 
deckung gemacht zu haben, daB die infektidse Anamie durch 
die Gastrophilus-Larven selbst bedingt sei. In der Tat konnten 
sie durch Injektionen wfisseriger Extrakte von Gastrophilus 
equi und haemorrhoidalis eine Erkrankung der Pferde hervor- 
rufen, die in alien ihren Einzelheiten der infektidsen Anamie 
glich. Das Merkwflrdigste ihrer Beobachtungen war, daB sich 
die mit Gastruslarvenextrakten erzeugte pernizidse Anamie 
ebenfalls durch Blut auf gesunde Pferde Qbertragen lieB und 
daB auch das Blut dieser Pferde imstande war, die Krankheit 
weiter zu flbermitteln. 

Nachdem diegenannten Forscher ursprflnglich angenommen 
hatten, daB ihr „Oestrin“, welches sie aus den Gastruslarven 
gewonnen hatten, ausschlieBlich ftir das Pferd und den Esel 
eine spezifische toxische Wirkung entfaltet, fand R. Seyder¬ 
helm in spateren Versuchen das Oestrin auch fiir Kaninchen 
giftig. Die mit wasserigen, auch gekochten, Larvenextrakten 
erzeugte Kaninchenanamie erwies sich wie die der Pferde auf 
gesunde Tiere gleicher Art flbertragbar. 

ZelUchr. f. ImmuniUUforfchung. Ong. Rd. XXIX. X 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



A. Marxer, 


o 

Li 


Meine Kaninchenversuche wurden im Jafare 1914 aus- 
gefflhrt, als K. R. Seyderhelm und R. Seyderhelm noch 
annahraen, daB die Gastruslarven nur ffir das Pferdegeschlecht 
spezifisch toxisch sind. Ich hielt die Gastruslarven bzw. ihren 
Extrakt deshalb fflr spezifisch giftig ffir die Pferde, weil diese 
allein natfirlicherweise Gastruslarven beherbergen und dadurch 
sensibilisiert sind. Die Krankheit, die Seyder helms er- 
zeugten, ist also meines Erachtens anaphylaktischer Natur. 

Mein Versnchsplan ging dahin, beim Kaninchen die Ver- 
suchsbedingungen an Pferden nachzuahmen, d. h. die Kaninchen 
zn kflnstlichen Tr&gern von Gastruslarven zu machen. Dadurch 
sollten sie dann ffir das „Oestrin u empfSnglich werden. 


Tabelle I. 


Kaa. 

No. 

Behan diung 

Reaultat 

1 

27. VI. 14.2 Larven vom Pferde 
per os. 

1. VII. entblutet: Magen an den Saug- 
stellen der Larven entziindet, dgl. 
groBere Teile der ubrigen Schleimhaut. 

4 

Wie 1. 

29. VI. tot: An den Saugstellen der Lar¬ 
ven lokale Entzundung der Schleim¬ 
haut. 

5 

Wie 1. 

29. VI. tot: Wie 4. 

15 

1. VII. erhalt die beiden Lar- 
ven tod Kan. 1 per os. 

i 

3. VIL tot: 1 Larve im Magen, 1 Larve 
in der Speiser&hre wiedergefu n den. 
SoDst wie 4. 

24 

3. VII. erhalt die beiden Lar- 
yen von Kan. 15 per os. 

4. VII. krank, entblutet: Magenschleim- 
haut siilzig. Ansaugstellen der Larven 
entziindet 

2 

27. VI. 2 Larven vom Pferde 
per os. 

1. VII. tot: Wie 1. 

30. VI. 38,6 —39,8, krank. 1 Larve 
wiedergefunden. 

14 

1. VII. 1 Larve vom Earn. 2 
per os. • 

Bleibt gesund. 

18 

2. VII. 1 Larve (haemorrhoi- 
dalis) vom Pferde per os. 

4. VII. tot: Wie 4. 

19 

Wie IK 

Wie la 

20 

Wie 18. 

3. VII. abends tot: Wie 4. 

21 

2. VII. 2 Larven vom Pferde 
per 08 . 

Wie 18. 

22 

2. VII. wie 21. 

5. VII. tot: Wie 4, nur 1 Larve wieder¬ 
gefunden. 

29 

5. VII. 1 Larve von Kan. 22 
per oe. 

6. VII. mittags tot: Pylorusteil dee Ma- 
gens blutig-eulzig. 
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Kan. 

No. 

Behan dlung 

Resultat 

32 

6 . VII. 1 Larve von Kan. 29 
per os. 

7, VII. krank, entblutet: 8tarke Lungen- 
blahung. Brusthohle und Herzbeutel 
etwas Ascites. Larve nicht gefunden. 
Keine Magenentziindung. 

23 

2 . VIL wie 21. 

5. VII. tot: Wie 4. 

28 

5. VII. 2 Larven von Kan. 23 
per os. 

* 

6 . VIL morgens tot: Magenfundus ent- 
ziiudet, Ansaugstelle der Larve nicht. 
1 Larve angesaugt, 1 Larve tot 

30 

6 . VII. tote Larve von Kan. 28 
per os. 

13. VIII. tot: Herzbeutel- und Brust- 
hohlenwassersucht, dgL Bauchhohle. 
Urin: Eiweifl. 

25 

4. VIL 2 Larven von Kan. 24 
per os. 

Bleibt gesund. 

47 

8 . VII. wie 18. 

13. VIL tot: Magen 0 . B. Milzschwel- 
lung. Herz: Biutungen. 

58 

9. VII. 2 Larven vom Pferde 
per os. 

13. VII. krank, entblutet: Magen schleim- 
haut blutig-sulzig. Milzschweliung. 
Nur 1 Larve gefunden. 

68 

13. VII. 1 Larve von Elan. 58 
per os. 

Bleibt gesund. 

59 

9. VII. 2 Larven* von Kan., 
aeit 29. VI. im Brutschrank 
aufbewahrt 

Bleibt gesund. 

62 

10. VII. 4 Larven von Kan. 55 
per ob. 

11 . VII. tot: Lunge Verdichtungsherde. 
Herz: Biutungen. Magen 0 . B. 

65 

11. VII. 3 Larven von Kan. 62 
per os. 

12. VII. tot: Wie 4. 1 Larve nur lebend 
gefunden. 

66 

12. VII. 1 Larve von Kan. 65 
per oe. 

13. VIL tot: Wie 4. 

69 

13. VII. 1 Larve von Kan. 66 
per os. 

14. VII. tot: Wie 24. 

70 

14. VII. 1 Larve von Kan. 69 
per os. 

9. VIIL starke Wassersncht Herz: 
Biutungen. Larve nicht mehr im 
Magen. 

. 60 

9. VIL Extrakt von 15 toten 
Larven per oe. 

10. VU. entblutet: 0 . B. 

61 

Wie 60. 

Bleibt gesund. 


Mein Versuchsplan war indes nicht ausfdhrbar. Die 
Kaninchen, welche zwei Larven erhielten, gin gen ausnahmslos 
ein, manchmal genflgte auch eine Larve. Die Gastruslarven 
saogten sich wie beim Pferd an der Schleirahaut des Magens 
fest. Wfthrend jedoch im Magen des Pferdes an ter Umst&nden 
100 und mehr Exemplare vorhanden sein kOnnen, ohne Krank- 
heitserscheinungen hervorzurufen, wirken die Stoffwechsel- 

!• 
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produkte der Larven beim Kaninchen toxisch. Hfttte es sich 
am rein mechanische Entzflndungen der Magenschleimhaut 
gehandelt, wfiren die Tiere nicht so schnell eingegangen, auch 
h&tten sich danach Infektionen einstellen mflssen. Nur bei 
ganz wenigen Tieren, die in der Tabelle nicht angegeben sind, 
waren die Kulturen aus dem Herzblut nicht steril. 


Tabelle II. 


Kan. 

No. 

Beh andlung 

Resultat 

9 

29. VL Extrakt einer Larve Temperatur vor Injektion 38,5, zunachst 
von Kan. 4 iv. munter, dann Dyspnoe, nach 7. Std. 

38,7, nach 3 Std. 39,0, nach 5 Std. 37,6. 
30. VI. morgens tot. 

10 

Wie 9, nur aufgekocht. 

I 

i 

1 

Vor Injektion 38.4, wie 9, nach 1 L Std. 
39,7, nach 5 Std. 38 8. 30. VL 39,2 
bis 39,8, 1. VII. ohne Fieber, bleibt 
munter. 

37 

8 . VII. Extrakt einer Larve 2. VIII. tot. 
von Kan. iv. 

39 

8 . VII. wie 37, nur Larve vom 
Pferde. 

Bleibt leben. 

40 

8 . VIL */* Larve wie 39. 


41 

8 . VII. l / t Larve wie 39. 


42 

8 . VII. V* Larve wie 39. 

t) It 

3 

27. VI. 2 Larven vom Pferde 
per os. 

29. VI. Extrakt einer Larve iv. 

Wie 9, nach 1 Std. 37,8, nach 3 Std. 
36,0, nach 5 Std. unter 34,0, in der 
Nacht gestorben: Lokale Entziin- 
dungsherde in der Magenschleimhaut, 
Oedem der Unterhaut; Herz: Blu- 
tungen. 

7 

29. VI. Extrakt einer Larve iv. 

Wie 9, nach 1 Std. 40,0, nach 3 Std. 
39.0, nach 5 Std. 38,1. 30. VI. fieber- 
frei. 5. VII. tot: nichts Besonderes, 
abgemagert. 

6 

29. VI. ‘/* Larve wie 7 iv. 

Nach 1 Std. 39,6, nach 3 8td. 39,3, nach 
5 Std. 37,8. Bleibt lebeb. 

11 

30. VI. l*/« Larvenextrakt vom 
Kan. 3 sbk. 

1 . VII. Oedem. Bleibt gesund. 

12 

30. VI. V. Larvenextrakt wie 
11 sbk. 

1 . VII. wie 11, nur geringgradiger. 

13 

30. VI. 7* Larvenextrakt wie 
11 sbk. 

1 . VII. wie 12. 8. VII. entblutet. 


iv. = intravenos, Bbk. = subkutan. 


Entsprechend der Giftigkeit der Larven, die sich in der 
Magenschleimhaut angesaugt batten, erwies sich auch ihr Ex- 
trakt beim Kaninchen giftig. Nicht sofort zum Tode ftihrende 
Mengen erzeugten bei intravenOser Injektion Temperatur- 
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steigerungen, schneller tStende Dosen Temperatursturz. Auch 
die anderen Symptome waren die Erscheinungen, wie wir sie 
von der Anaphylaxie her kennen. Daft R. Seyderhelm die 
typischen Anaphylaxieerscheinungen selbst beobachtet hat, be- 
weisen seine AusfQhrungen im Archiv f. experim. Pathol, u. 
Pharmakol., Bd. 82, p. 270. Dort heifit es: 

„Injiziert man einem Kaninchen den Eztrakt von 10—20 Larven 
oder besser die enteprechende Menge Oestrin in die Ohrvene, so stellen 
sich nach 30—60 Minuten zuerst Veranderungen in der Respiration tin, 
diese wird weniger frequent und erfolgt zeitweise auffallend tief und stofi- 
weise. Das Tier wird gleichzeitig unruhig, springt im Kafig herum, haufig 
aber fehlt dieses Stadium der Exzitation, und es stellt sich bald eine deut- 
liche allgemeine Mattigkeit ein. Das Tier liegt mit aufgestiitztem Eopf 
da, die Fortbewegung erscheint erschwert, die hinteren Extremity ten werden 
muhsam angezogen. Das Tier verharrt schliefilich mit den hinteren Ex- 
tremitaten, spater auch mit den vorderen in jeder ihm angewiesenen 
Zwangslage. Diese Lahmungserscheinungen greifen dann auf den ganzen 
Korper iiber, das Tier liegt mit mehr oder minder gespreizten Vorderbeinen 
und zur Seite geneigtem Kopf flach auf dem Bauche ruhig da, die Atmung 
erfolgt dabei entweder beschleunigt und muhsam oder aber dauernd lang- 
sam und vertieft (vgL Figur). Haufige, bald fliissig werdende Defakationen. 
Spater sinkt das Tier ganz auf die Seite und liegt mit nach hinten fiber- 
strecktem Kopfe auf seiner Unterlage. Sensibilitatsstorungen lassen sich 
nicht nach weisen. Sehr ausgesprochen ist in diesem Stadium immer die 
vollige Erschlaffung, das Sinken des Tonus der gesamten Rumpfmuskulatur. 
Haufig treten gegen Ende von Zeit zu Zeit klonische Krampfe in den 
Beinen auf, eventuell unterbrochen von heftigen Kontraktionen dm 1 Ant- 
agonisten unter extremem Opisthotonus. Der Zustand der allgemeinen 
Parese kann 20—30 Minuten andauern, das Tier ist dabei unfahig, sich 
auf den Beinen zu halten. Sensible Reize werden am ganzen Korper 
empfunden. Gegen Ende wird die Atmung immer langsamer, eventuell 
etwa vier Respirationen pro Minute, und oberfl&chlicher, und unter erneuten 
klonischen Krampfen tritt volliger Atemstillstand ein. Nach Eintritt des 
Respirationsstillstandes schlagt das Herz noch einige Zeit, eventuell noch 
2 Minuten lang weiter. Die Krampfe vor dem Exitus konnen ganz fehlen 
oder nur angedeutet sein. In vereinzelten Fallen wiesen die fiussigen De¬ 
fakationen kurz vor dem Exitus Blutbeimengungen auf. In einzelnen 
Fallen kam es zu einer terminalen Hamoglobinurie.“ 

Auch die chemischen Eigenschaften des gereinigten 
„Oestrins“ zeigen weitgehende Analogie mit den Anaphyla- 
toxinen und Eudotoxinen aus den Bakterien. p. 276 der er- 
w&hnten Arbeit gibt Seyderhelm folgende chemische und 
physikalische Eigenschaften des „Oestrins u an: 

„Das Oestrin ist eine kolloidale, stark schaumende Substanz, in 
Wasser ldslich, desgleichen in 50-proz. Alkohol, unloslich in hoher kon- 
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zentriertem Alkohol, in Aether, Chloroform, zum Teil loslich in Azeton. 
Es wird durch die iiblicheD Alkaloidreagentien, z. B. Phosphorwolfram- 
eaure, nicht ausgefallt, dagegen quantitativ durch Blei- und Quecksilber- 
salze. Durch Erhitzen wird seine Wirksamkeit nicht wesentlich herab- 
gesetzt, geringen Sauregraden gegenuber verhalt es sich eben falls refraktar. 
Es dialysiert nicht durch 8chilfschlauche.“ 

Subkutane Injektionen erzeugten in meinen Versuchen 
lokales Oedem und Temperatursteigerungen. Die durch fort- 
gesetzte Einspritzungen von subletalen Dosen hervorgerufene 
AnSmie Seyderhelms ist die Folge einer chronischen ana- 
phylaktischen Vergiftung, wie sie ahnlich von Friedberger 
n. a. beschrieben ist. 

Die Uebertragung der Krankheit mittels homologem Serum, 
die ich fttr die Kaninchen bestfitigen kann, lfifit sich ebenfalls 
mit der Annahme einer anaphylaktischen Erkrankung ver- 
einbaren. 

Tabelle LU. 


Kan. 

No. 

Behandlung 

Besultat 

50 

8. VII. 16,0 Ser. von Kan. 13 sbk. 

17. VlI.entblutet. Bauchwassersucht. 
Urin Eiweifi. 

16 

2. VII. 4,5 Ser. von Kan. 1 sbk. 

Bleibt gesund. 

17 

2. VII. 2,0 „ „ „ 1 „ 

99 99 

26 

4. VII. 10,0 Ser. von Kan. 24 iv. 

10. VTl. krank. Beim Entbluten ge- 
storben. 

27 

4.Vn.l3,0 „ „ „ 24 sbk. 

Bleibt gesund. 

34 

7. VII. 10,0 Ser. von Kan. 32 iv. 

8. VII. tot: Blutungen am Herz. 

35 

7.Vn.20,0 „ „ „ 32 sbk. 

13. VII. tot: blutiges Oedem an der 
i Injektionsstelle. Milzschwellung. 

1 Lungen Verdichtungsherde. 

63 

11. VII. 6,0 Ser. von Kan. 43 iv. 

127. VII. morg. tot: Darmentzfindung. 

64 

11. VII. 15,0 Ser. von Kan. 55 iv. 

Bleibt gesund. 

71 

14. VII. 26,0 Ser. von Kan. 47 iv. 

16. VII. entblutet: Herz Blutungen. 
Urin EiweiO. 

79 

17. VII. 18,0 „ „ „ 71 „ 

Bleibt gesund. 

72 

14. VII. 16,0 Ser. von Kan. 54 iv. 

16. VII. wie 71. 

80 

17. VII. Gesamtser. v. „ 72 „ 

Bleibt gesund. 

73 

14. VII. 10,0 Ser. von Kan. 60 iv. 

21. VII. morg. tot: nichts Besonderes. 

74 

14. VII. 27,0 Ser. von Kan. 62 iv. 

23. VII. morg. tot: nichts Besonderes. 

75 

14. VII. 14,0 Ser. von Kan. 58 iv. 

15. VII. morg. tot: Blutungen am 
Herzen. Lunge Verdichtungen. 

77 

14. VII. 6,0 Ser. von Kan. 66 iv. 

15. VII. vorm. tot: Blutungen am 
Herzen. 

76 

j 14. VII. 6,0 Ser. von Kan. 69 iv. 

Bleibt gesund. 
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Mit dem antikorperhaltigen Serum wird wahrscheinlich 
auch noch nicht ausgeschiedenes Antigen mitiibertragen, wo- 
mit sich die Krankheitssymptome erkl&ren lassen. 

Gelegentlich der Vornahme von Versuchen zwecks Auf- 
tindung eines Diagnostikums und einer Behandlungsmethode 
der infektibsen An&mie der Pferde, die ich im Winter 1917/1918 
gemeinschaftlich mit den Herren DDr. Reinecke und Giese 
von der Veterinar-Akademie ausfflhren wollte, prflfte ich 1918 
nach den Angaben der Herren DDr. Seyderhelm deren 
Versuche am Pferde nach. 



Serum am 13. VIII. abgegossen und im Eisschrank aufbew&hrt. 

Am 15. VIII. 200,0 auf ein gesundes Pferd intravenos iibertragen, blieb 
dauernd gesund. 


Bei den Versuchen, die allerdings nur mit zwei Pferden 
vorgenommen wurden, konnte ich eine zum Tode fiihrende 
Erkrankung eines Pferdes durch intravenose Injektionen von 
Gastruslarvenextrakt hervorrufen. Wie aus der Kurve ersicht- 
lich ist, reagierte das Pferd auf nicht allzugrofie Dosen nach 
der dritten Einspritzung mit intermittierendem Fieber. Die 
Autopsie ergab eine geringgradige Milzschwellung mit Driisen- 
entzhndung und Blutungen am Herzen. 

Das Pferd wurde moribund entblutet. Trotzdem ich nun 
nach Uebereinkunft mit Herrn Dr. R. Seyderhelm einem 
gesunden Pferde 200 ccm des abgeschiedenen Serums intra- 
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vends applizierte, erkrankte dieses nicht und blieb dauernd 
gesund. Glficklicher als ich waren van Es und Schalk. 

Diese Forscher konnten bei der Nachprtifung der Seyder- 
helmschen Versuche die Giftigkeit des Gastruslarvenextraktes 
best&tigen. Weiter fanden sie, daB das Blut oder Serum der 
mit Gastruslarvenextrakt krank gemachten Pferde bei Ueber- 
tragung auf andere Pferde nach einer Inkubation fieberhafte 
Reaktionen hervorrief. Sie beobachteten jedoch keine Aehn- 
lichkeit in der Erkrankung solcher Pferde mit der infektidsen 
AnSmie oder dem Sumpffieber. Sie glauben vielmehr, daB 
die Erkrankung, welche durch die Injektionen von Gastrus¬ 
larvenextrakt hervorgerufen wird, eine anaphylaktische sei, 
wie ich es gleich nach dem Erscheinen der Seyderhelm- 
schen Arbeit im Jahre 1914 annahm, und was auch in meinen 
damals ausgefQhrten Kaninchenversuchen zum Ausdruck komrat. 
Fohlen, die keine Gastruslarven beherbergten, erkrankten nach 
Injektion von Gastruslarvenextrakt nicht, da sie nicht durch 
Gastruslarven sensibilisiert waren. Desgleichen verliefen die 
ersten Injektionen mit den Extrakten reaktionslos. Die Gastrus¬ 
larven bzw. ihr Extrakt sind also fOr die Pferde nicht in 
spezifischer Weise giftig. 

Van Es und Schalk stellten auch aus anderen Para- 
siten Extrakte her, welche dieselbe Wirkung entfalteten, was 
auch fQr EiweiBeinspritzungen fiberhaupt zutraf. Mittlerweile 
war es auch Seyderhelm gelungen, noch aus Bothriocephalus 
latus, Taenia saginata, Anoplocephala perfoliata, Ascaris toxisch 
wirkende Substanzen zu gewinnen, die im Tierversuch zu 
schweren h&molytischen An&mien ftihrten. 

In gleicher Weise erhielt er aus den Faeces des Menscheu 
eine analog toxisch wirkende Fraktion. Desgleichen stellte er 
aus Bakterienkulturen von im Darm lebenden Bakterien Sub¬ 
stanzen her, die ebenfalls An&mien hervorriefen. Seyder¬ 
helm beweist meines Erachtens mit seinen weiteren Versuchs- 
ergebnissen selbst, daB die von ihm beobachtete pernizidse 
An&mie seiner Versuchstiere eine Folgeerscheinung von EiweiB- 
injektionen oder deren Abbauprodukten ist. 

Van Es und Schalk machen flbrigens mit Recht darauf 
aufmerksam, daB die Gastruslarven schon deshalb nicht in 
atiologischem Zusammenhange mit der infektidsen An&mie der 
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Pferde stehen kbnnen, weil sie weit verbreitet sind und ihr 
Vorkommen jedenfalls nicht mit den Herden der infektibsen 
Anfimie zusammenf&llt. 

R. Seyderhelm weist selbst auf einen prinzipiellen 
Unterschied seines Larvenextraktes und des Virus der natflr- 
lichen infektiosen An&mie hin. Das „Oestrin u ist koktostabil, 
wfihrend das Virus der infektibsen An&mie bereits bei 58 0 bis 
60° vernichtet wird. Er muBte nun logischerweise daraus 
den SchluB ziehen, daB sein „Oestrin“ nicht in atiologischer 
Beziehung zur infektidsen An&mie steht, selbst wenn er mit 
dem „Oestrin“ eine pernizidse An&mie hervorrufen kbnnte, 
woran ja nach seinen schbnen Versuchen nicht zu zweifeln ist. 

Zur ErklSrung der Uebertragbarkeit der Gastrophilus- 
an&mie mittels Serum oder Blut lassen die Versuche von 
van Es und Schalk noch eine andere Deutung zu, wie ich 
sie bei den Kaninchenversuchen zu geben versucht habe. 
Nach den Versuchen der genannten Autoren erkranken nur 
solche Pferde, die Gastrophilustr&ger sind. 

Normalerweise werden wahrscheinlich bei den Pferden so 
geringe Mengen GastruslarveneiweiB parenteral resorbiert, daB 
es meist nicht zur Erkrankung kommt, weil die giftigen Abbau- 
produkte in der Mehrzahl der F&lle so gering sind — oder 
der Abbau erfolgt mangels Antikorper zu langsam — daB sie 
unwirksam bleiben. Infolgedessen kommt es auch nicht zur 
Bildung von Antikdrpern. 

Bei den mit Gastruslarvenextrakt oder „Oestrin“ behan- 
delten Pferden kommt es infolge der zahlreichen Injektionen 
geringer, jedoch krankmachender Dosen oder einmaliger grofier 
Mengen zur Bildung von Antikdrpern. Werden diese nun 
einem sonst gesunden Gastrophilustr&ger eingebracht, so werden 
solche Mengen parenteral resorbierten LarveneiweiBes, die bei 
einem unbehandelten, also antikbrperlosen Pferde keinerlei 
Stbrung hervorrufen wflrden, zu giftigen Produkten abgebaut, 
die jetzt anaphylaktische Erscheinungen bedingen. 

Um das intermittierende Fieber zu erkl&ren, kann man 
annehmen, daB durch die Erkrankung jetzt selbst eine ge- 
nflgende Menge Antikbrper gebildet werden, die nun in gleicher 
Wei8e immer wieder aufs neue Fieberanfalle auslbsen. Fried- 
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berger konnte mit dem Anaphylatoxin experjmentell jede 
Art des Fiebers erzeugen. 

Nimmt man aber selbst an, es kommt jiicht in jedeiii 
Fall der Serumiibertragung zur Bildung von AntikSrpern, so 
laBt sich das von Zeit zu Zeit auftretende Fieber auch mit 
der unverh&ltnism&Big groBen Menge antikdrperhaltigen Serums 
resp. Blutes, die zur Erzeugung der Krankheit n6tig ist, er- 
klfiren, zumal es sich immer urn homologes Serum handelt. 
Dieses wird, wie wir es vom Tetanusantitoxin wissen, erst 
nach vielen Monaten ausgeschieden. Im ubrigen kSncen auch 
so grofie Mengen selbst homologen Serums allein schon Fieber- 
reaktionen veranlassen. 


Zusammenfassung. 

1) Die Gastrophilus-Larven stehen nicht in ursachlichem 
Zusammenhang mit der infektidsen Anfimie. 

2) Die durch die Gastrophilus-Larven Oder deren Extrakte 
bedingte pernizibse Antmie stellt eine Anaphylaxieerschei- 
nung dar. 
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Nachdruck verbottn. 

Zur Theorie der Weil-Felixschen Reaktion. 

Von F. 8ohiff. 

(Abgeschlossen am 10. Juli 1918.) 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 1. Mai 1919.) 

FfLr die Frage nach der Aetiologie des Fleckfiebers sind 
heute drei Kardinaltatsachen gegeben: 

1) Die Bedeutung der Laus fflr die Uebertragung der 
Krankheit. 

2) Das Auftreten bestimmter pathologisch-anatomischer 
Ver&nderungen im Magendarm der infizierten Laus, 
(Rickettsia). 

3) Die serologische Reaktion riiit dem Weil-Felixschen 
Bacillus. 

Es ist bisher nicht gelungen, irgendeine Beziehung zwischen 
der Rickettsia und dem Weil-Felixschen Bacillus aufzu- 
finden* 

Versuche, die beiden Spuren miteinander zu verbinden, 
beweisen nichts, wenn sie negativ ausfallen. Die interessanten 
Experimente von Kuczynski 1 ), der L&use mit dem spezi- 
fischen Proteus infizierte, entsprechen zu wenig dem natflrlichen 
Infektionsmodus. 

Beide Spuren mttssen deshalb unabh&ngig voneinander 
weiter verfolgt werden. Insbesondere mufi auch versucht 
werden, auf Grund unserer bisherigen Kenntnisse zu einem 
Verst&ndnis der Weil-Felixschen Reaktion zu gel&ngen. 
Nur mufi man sich dabei hflten, aus an sich zweifellos inter¬ 
essanten Einzelbefunden der serologischen Kleinarbeit sofort 
weitgehendste Schlflsse zu ziehen. 

Die fflr die Entstehung von Agglutininen immer am 
nflchsten liegende Annahme, dafi sie nflmlich durch die An- 
wesenheit des homologen spezifischen Antigens bedingt ist, 


1) Arch. f. Protistenkunde, Bd. 38, 1918. 
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haben Weil und Felix auch fflr die Weil-Felixsche 
Reaktion herangezogen. Sie sagen wbrtlich') folgendes: 

„Bei der Fleckfieberagglutination haftet die Spezifitat 
ebenso am AntikOrper wie am bakteriellen Antigen, und 
die einfache und natflrliche Antwort lautet: Die Agglutination 
tritt deshalb auf, weil der spezifische Proteus im Organismus 
des Fleckfieberkranken— und ausschliefllich dort — 
vorkommt und daselbst eine spezifische T&tigkeit entfaltet.“ 

Eine hiermit tibereinstimmende Auffassung habe ich *) 
seinerzeit ohne Kenntnis der Anschauung von Weil und 
Felix ge&uBert, und Friedberger 8 ) hatte schon vorher 
den Weil-Felixschen Bacillus nicht nur als Erreger der 
Weil-Felixschen Reaktion, sondern als den Erreger des 
Fleckfiebers schlechthin angesprochen. 

Die Scheu vor dieser vermeintlich notwendigen Konse- 
quenz ist es wohl in erster Linie, was fast alle Autoren ver- 
anlaBt hat, die an sich so ansprechende Deutung von Weil 
und Felix von vornherein zu verwerfen. 

Es mull deshalb betont werden, daB die Theorie der 
Weil-Felixschen Reaktion auch unabh&ngig von der heute 
fiberhaupt noch nicht zu entscheidenden Frage nach dem 
Erreger des Fleckfiebers erbrtert werden kann. 

Die Auffassung von Weil und Felix trfigt dieser Sach- 
lage Rechnung, w&hrend eine Reihe anderer Erkl&rungsver- 
suche von der willkflrlichen Annahme ausgehen, daB der 
Weil-Felixsche Bacillus unmOglich der Erreger des Fleck¬ 
fiebers sein kann und deshalb auch ffir die Entstehung der 
Reaktion nicht in Betrachtk&me. Nur bei der von verschiedenen 
Seiten, insbesondere auch von Kolle und SchloBberger 1 2 3 4 ), 
erOrterten Annahme einer Mischinfektion mit dem spezifischen 
Proteus wird die Agglutininbildung in Uebereinstimmung mit 
Weil und Felix auf die Wirkung des Proteus unmittelbar 
zurfickgefiihrt. 

Der Unterschied ist nur der, daB Kolles Annahme weiter 
geht: die Frage, die Weil und Felix offen lassen, die Be- 

1) Wien. klin. Wochenschr., 1916, No. 31. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 1917, No. 41. 

3) Deutsche med. Wochenschr., 1917, No. 42—44. 

4) Med. Klin., 1917, No. 10. 
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ziehung des spezifischen Proteus zur Krankheit, wird in einem 
bestimmten Sinne beantwortet. 

Der SchluB vom spezifischen AntikOrper auf das Vor- 
kommen des spezifischen Antigens ist in der Tat bisher, von 
ganz bestimmten, noch zu besprechenden Ausnahmen abgesehen 
(AntikOrper des Normalserums, heterogenetische AntikOrper, 
Paragglutination), in der Immunit&tsforschung als durchaus 
z win gen d angesehen worden. 

Die Schlufifolgerung ware allerdings trotzdem unrichtig, 
wenn sie zu den Tatsachen in Widerspruch steht, d. h. in 
diesem Falle, wenn sich das Fehlen des Antigens exakt nach- 
weisen oder wenigstens wahrscheinlich machen liefie. 

Das Antigen, die verschiedenen x-St&rame, ist aber bisher 
wiederholt im menschlichen KOrper, und davon abgesehen, 
nur in einigen infizierten LSusen angetroffen worden, und es 
spricht nicht ftir das Fehlen des Antigens, daB es recht oft 
nicht auffindbar war. Felix 1 ) hat diesem Punkte besondere 
Aufmerksamkeit zugewendet und fflr das Versagen zahlreicher 
Kulturversuche durchaus plausible Grtlnde angefflhrt; auch 
auf die Ausfiihrungen Friedbergers*) zu diesem Punkte 
sei hier hingewiesen. 

Es wire aber auch denkbar, daB die SchluBfolgerung von 
Weil und Felix deshalb nicht richtig ist, weil die Pramissen 
nicht eindeutig waren. 

Es kann sich dabei um die Natur und Spezifitat des 
AntikOrpers oder um das Antigen handeln. 

1. AntikOrper. 

Als bewiesen kann wohl ohne weiteres gelten, daB bei 
der Weil-Felixschen Reaktion echte AntikOrper im Sinne 
von Ehrlich und Bordet wirksam sind. Alle Unter- 
suchungen sprechen dafOr, und von physikalisch-chemischen 
Vorgangen, wie man sie auch herangezogen hat, darf nur in 
demselben Sinne die Rede sein, wie bei jeder anderen Immun- 
reaktion. Der verschiedenen Autoren gelungene Nachweis von 
komplementbindenden AntikOrpern 8 ) liefert eine weitere Be- 
statigung dieser Ansicht. 

1) Wien. klin. Wochenachr., 1917, No. 39. 

2) a. a. O. 

3) Kolle und Bchlofiberger, Reichenstein, Friedberger. 
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Durch Vergleichung von Fleckfieberpatientenserum mit 
kflnstlichem, vom Kaninchen gewonnenen Immunseram gegen 
x 19*) hat man nun festzustellen gesucht, ob das Patienten- 
sernm die Merkmale eines ecbten I mm un serums hat. Fried- 
berger halt das far bewiesen, insbesondere auch, weil in 
Bindungsversuchen die Agglutinine von Patientenserum und 
kQnstlichem Immunserum sich gleichartig verhielten. 

Andere Autoren 1 2 3 ) betonen aber Unterschiede, die sich 
doch auch herausstellten, und ziehen aus diesen Unterschieden 
mehr oder weniger weitgehende Schlttsse auf den Charakter 
des im Fleckfieberkrankenblut auftretenden Agglutinins. Sie 
berflcksichtigen dabei aber nicht immer genOgend, dad von 
vornherein auch mehrere echte Immunsera gegen ein und das- 
selbe Antigen nicht in jeder Beziehung Obereinstimmen mOssen. 
Denn die feinere Struktur des Immunkdrpers ist auch ab- 
hangig von der Individualitat und der Spezies des Serum- 
spenders, und Immunsera von Mensch und Kaninchen sind 
deshalb nicht ohne weiteres zu vergleichen 8 ). 

Ich erinnere nur an die Bedentung der Spezies dee seramspendenden 
Tieree fur die Praxis der Prazipitation oder beispielsweise an die Unter- 
sehiede, die bei hammelhamoly tischen Immunseren bestehen, je nachdem, 
ob sie vom Kaninchen oder Meerochweinchen stammen 4 ). 

Dazu kommt noch, daB Unterschiede der Immunkdrper 
vorgetauscht werden kdnnen durch die verschiedene physi- 
kalisch-chemische und chemische Beschaffenheit von Menschen- 
und Kaninchenserum. Die verschiedene Thermolabilitat der 
Immunkdrper kdnnte z. B. damit in Zusammenhang stehen, 
daB die Erwarmung in verschiedenem Medium, namlich ein- 
mal im Kaninchenserum, das andere Mai im Menschenserum, 
vorgenommen wurde. 

Aufierdem kflnnte auch das Serum des Fleckfieber- 
k ran ken gegenQber dem Gesunden physikalisch-chemisch so 
verandert sein, daB das Verhalten des Immunkdrpers dadurch 
beeinfluBt wird. 

Hiervon abgesehen, wird aber stets in diesen Versuchen 

1) z. B. Hamburger und Bauch, Braun und Salomon. 

2) Jacobitz, Centralbl. f. Bakt., Abt. 1, Bd. 81, No. 4/5. 

3) Auch von Braun und Salomon hervorgehoben. 

4) Schiff, Zeitschr. f. Immunit&tsf., Abt. 1, Bd. 20, 1913, H. 4. 
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ein speziell gegen x 19 gerichtetes Immunserum mit einem 
Patientenserum verglichen, f(ir das als Antigen nicht gerade 
x 19, sondern ein im einzelnen Fall nicht bekannter Bacillus 
in Frage kommt. 

Ale Beispiel, wie manche der aufgedeckten Differenzen eich bei Beriick- 
eichtigung dieses Punktes erklaren lassen, fuhre ich einen Versuch yon 
Jacobitz an, der x 19-Bacillen mit einem durch Erhitzen unwirksam 
gemachten Fleckfieberserum versetzte. Nach dem Abzentrifugieren des 
Serums waren die Bacillen inagglutinabel fur Patientenserum („Aggluti- 
noide“), aber noch agglutinabel fiir x 19-Iramunserum vom Kaninchen. 

Das laflt sich ohne weiteres verstehen, wenn wir annebmen, daB dem 
durch einen nnbekannten x-Stamm hervorgerufenen Patientenserum Re- 
zeptoren fehlen, die im Immunserum gegen x 19 vorhanden sind. 

Endlich muB berflcksichtigt werden, daB die Untersuchungen 
von Weil und Felix eine bisher kaum gekannte Beein- 
flussung der Antigenstruktur durch Aenderungen des NShr- 
bodens gezeigt haben, daB also der x 19 in der Kultur nicht 
mehr ganz dasselbe Antigen sein muB wie im Kflrper. 

Es ist deshalb serologisch nicht gerechtfertigt, aus Unter- 
schieden zwischen Fleckfieberpatien tenser urn und einem gegen 
x 19 gerichteten Immunserum ohne weiteres den SchluB zu 
ziehen, daB das Patientenserum kein echtes Immunserum sein 
kdnne. 

Die Moglichkeit b'esteht aber, dafi es sich nicht um durch 
Immunisierung entstandene, sondern um Normal- Agglutinine 
handelt. Braun 1 ) hat kdrzlich diese Annahme fflr das Zu- 
standekommen der W e i 1 - F e 1 i x schen Reaktion herangezogen. 
Er nimmt an, daB die stets vorhandenen Normalaggluti- 
nine gegen den x 19 unter dem Einfiufi der Fleckfieber- 
infektion vermehrt werden. Als Parallele zieht er die von 
Weil und Felix beobacbtete Vermehrung der Typhus- 
agglutinine bei Geimpften Qder frflher an Typhus Erkrankten 
heran. In letzterem Falle handelt es sich aber um ein ge- 
steigertes Auftreten nicht von Normal-, sondern von Immun- 
agglutininen w&hrend einer anderen Infektionskrankheit, ein 
Verhalten, das bei verschiedenen Krankheiten beobachtet wird. 
DaB aber Vermehrung bestimmter Normal agglutinine nur 
'bei einer einzigen Krankheit, aber regelm&fiig und in ganz 

1) Berlin, klin. Wochenschr., 1918, No. 27. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



16 


F. Schiff, 


auBergewohnlichem MaBe erfolgt, ist ohne jede Analogie. Die 
Sonderstellung des Fleckfiebers wird durch den Hinweis von 
Braun nicht verstEndlicher, daB bei keiner anderen Krank- 
heit der Erreger in den Leukocyten vorkommt; denn das Vor- 
kommen des Erregers in den Leukocyten ist durchaus noch nicht 
bewiesen, und die exorbitante selektive Steigerung gerade der 
Proteus-Normalagglutinine ist auch dann noch r&tselhaft. 

Als serologische Stfltze fGr die Annahme, daB es sich um 
Normalagglutinine handelt, fiihrt Braun die Thermolabilit&t 
des Patientenagglutinins, die groBere W&rmebestSndigkeit der 
ktlnstlichen Immunagglutinine 1 ) an. Auch manche Normal¬ 
agglutinine seien thermolabil, dagegen die Agglutinine im 
Serum Typhus-, Dysenterie- und Cholerakranker thermostabil. 

In Wirklichkeit haben wir aber kein Mittel, bei einem 
Agglutinin festzustellen, ob es durch kflnstliche Immunisierung 
entstanden, oder ob es ein Normalagglutinin ist. FGr Typhus-, 
Paratyphus- und Dysenteriesera hat das in umfangreichen 
Untersuchungen Andrejew gezeigt, und v. Wassermann 
sowie andere namhafte Autoren nehmen einen prinzipiellen 
Unterschied zwischen Immun- und sogenannten Normal- 
agglutininen nicht an. Aber auch diejenigen Autoren, die 
eine prinzipielle Verschiedenheit befurworten, konnen Kriterien 
fur die Unterscheidung im einzelnen Fall nicht angeben. 

Ob wirklich die x 19-Agglutinine des normalen mensch- 
lichen Serums thermolabil, kGnstliche x 19-Immunagglu- 
tinine vom Menschen dagegen thermostabil sind, daruber 
liegen zudem Angaben noch nicht vor. 

Die Annahme von Braun ist also bisher weder experi- 
mentell noch theoretisch ausreichend gestOtzt. Wir sind viel- 
mehr berechtigt, den Antikorper der Weil-Felixschen Re- 
aktion fQr ein echtes, spezifisches Immunagglutinin zu halten. 

2. Antigen. 

Auf Grund einer eingehenden Analyse der Rezeptoren- 
verhSltnisse gelangt Braun zu der Feststellung, daB die 

1) Dae gilt nach Weil und Felix (Wien. klin. Wochenschr., 1917,- 
No. 48) aber gerade nicht fur die O-Agglutinine des Immunserums, die 
fiir einen Vergleich mit dem Patientenserum in ereter Linie in Betracht 
kommen. 
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beiden Gruppen der Fleckfieberproteusbacillen grundverschieden 
sind. Da nan jedes Fleckfieberkrankenserum mit dem x 19 
spezifisch reagiert, trotzdem Weil in einem Teil der Faile 
eine Infektion mit x2 annimmt, so schlieBt Braun, daB bei 
der Weilschen Deutung der Weil-Felixschen Reaktion im 
Fleckfieberkranken stets ein Stamm der x 2-Gruppe und ein 
Stamm der x 19-Gruppe gleichzeitig auftreten miiBten. Dies 
wSre allerdings „ein Novum und besaBe wenig Wahrschein- 
lichkeit“. 

Diese Verhaitnisse haben aber durch eine hochbedeutsame 
Untersuchung von Weil und Felix 1 2 ) aus jQngster Zeit eine 
befriedigende Aufklfirung erfahren. Durch eine scharfsinnige 
Analyse der frflher von ihnen gefundenen 1 ) beiden Rezep- 
torengruppen der Proteusstamme ( B 0“- und „H w -Rezeptoren) 
haben Weil und Felix namlich feststellen kSnnen, daB zwar 
samtliche x-Stamme und einige andere Proteusstamme ge- 
meinsame Rezeptoren besitzen, daB aber auBerdem die 24 zur 
Untersuchung zur Verfflgung stehenden x 2-Stamme durch den 
gemeinsamen Besitz einer nur ihnen zukommenden, ganz be- 
stimmten Rezeptorengruppe gekennzeichnet sind, ebenso ent- 
sprechend die 31 geprflften x 19-Stamme 3 ). 

Von alien sonstigen Proteusstammen waren die x-Stamme 
dadurch zu unterscheiden. Das stimmt iiberein mit der von 
Braun betonten Sonderstellung der x 2- und x 19-Gruppe; 
aber auch das Reagieren samtlicher Fleckfiebersera mit dem 
Bacillus x 19 wird verstandlich, und zwar auch schon unter 
der Annahme, daB jeweils nur einer der x-Stamme im 
Kflrper ist 4 ). 

1) Wien. klin. Wochenschr., 1918, No. 23. 

2) Wien. klin. Wochenschr., 1917, No. 48. 

3) Vgl. auch Sachs, Deutsche med. Wochenschr., 1918, No. 17. — 
Auch fur die sehr eigenartige von Sachs beobachtete Erscheinung. dafl 
abgelagerte x 19-Aufschwemmungen, die nicht mehr vom Patientenserum 
agglutiniert werden, noch fast unverandert mit kiinstlichem lmmunserum 
reagieren, ist vielleicht durch die von Weil und Felix ausgebaute Me- 
thodik Aufklarung zu erhoffen. 

4) Anm. bei der Korrektur: Sachs und SchloBberger (Arbeiten 
a. d. Institut f. exp. Therapie und dera Georg Speyer-Hause, 1919, Heft 6) 
haben kiirzlich bei Immunisierung von 5 Kaninchen mit x 19 einmal ein 
Serum erhalten, das auch mit dem erhitzten x 2-Bacillus reagierte, sich 

ZeiUchr. f. Immunitttsforschung. Orig. Bd. XXIX. 2 
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AuBerdem aber ist es durch diese Feststellung extrem 
unwahrscheinlich geworden, daB es sich bei den x-St&mmen 
um zuf&lligim Kdrper aufgetretene Proteusstamme handelt; 
auch als lokale Rassen, wie Braun meint, kann man die 
x-St&mme, die sich im ganzen' groBen uns heute zugSnglichen 
Verbreitungsgebiet des Fleckfiebers finden, nicht mehr an- 
sehen. 

Es ist also auch die Struktur des Antigens, wie sie 
sich mit Hilfe der von Weil und Felix ausgebauten Me- 
thodik hat feststellen lassen, mit der Annahme, daB die Anti- 
kdrperbildung durch die Anwesenheit von Bacillen der x- 
Gruppe bedingt ist, sehr wohl vereinbar. Als bewiesen kann 
sie aber erst dann gelten, wenn die Zflchtung der x-St&mme 
aus dem Blut mit einer gewissen Regelm&Bigkeit, etwa wie 
die der Typhusbacillen beim Typhus, mdglich ist. 

Das Vorkommen von serologisch scharf charakterisierten 
Bakterien lediglich bei Fleckfieberkranken ist aber schon jetzt 
eine Tatsache, die jeder Erklfirungsversuch der Weil- 
Felixschen Reaktion berficksichtigen muB. 

Die Annahme von Braun, die das nicht tut, ist des- 
halb ebenso unbefriedigend wie die von Hamburger und 
Bauch, die ein n heterogenetisches“ Antigen nach der Aus- 
drucksweise von Friedberger und Schiff zur Erkl&rung 
heranziehen 1 ). 

Dagegen ist das Auftreten des Bacillus x 19 im kranken 
Kdrper die Grundlage einer anderen von verschiedenen Seiten 
bevorzugten Peutung, der Paragglutinationstheorie. 

Zuerst wohl von Otto*) und Dietrich 8 ) herangezogen, 
wurde sie von Weil und Felix 4 ), von Friedberger 6 ) und 
auch von anderen Autoren verworfen. 


also wie ein typisches Kranken serum verhielt. Damit ist experimentell 
bewiesen, dafi ein serologiscbes Verhalten, wie es das Kranken serum gegen 
x 2 und x 19 zeigt, durch ein einziges Antigen bedingt sein kann. 

1) Diese Annahme habe ich seinerzeit unabhangig von Hamburger 
und Bauch ebenf&lls diskutiert, aber abgelehnt. 

2) Med. Klin., 1916, p. 1143. 

3) Deutsche med. Wochenschr., 1916, No. 51. 

4) Wien. klin. Wochenschr., 1917, No. 13. 

5) a. a. O. 
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Neuerdings hat sich Oettinger 1 ) in einer sehr be- 
stechenden, mit zum Teil neuen experimentellen Argumenten 
gestfltzten Deduktion fflr sie warm eingesetzt. 

Auch Ph. Kuhn 2 ), der mit Woithe zuerst den Begriff 
der Paragglutination aufgestellt hat, sowie Uhlenhuth 8 ) haben 
das Vorliegen einer Paragglutination fflr wahrscheinlich er- 
klfirt. 

Kuhn verzichtet allerdings vollstfindig auf eine Beweis- 
fflhrung, indem er sich mit der Darlegung begnflgt, daB die 
von einigen Seiten gegen die Paragglutinationshypothese an- 
gefflhrten Grflndb auf miBverstflndlicher Auffassung vom 
Wesen der Paragglutination beruhen. Hiermit hat er zweifel- 
los recht Weder die H6he des Titers noch die Dauerhaftig- 
keit der Agglutination schlieBen eine Paragglutination aus. 
Aber fflr die Notwendigkeit und Berechtigung, die Paraggluti¬ 
nationshypothese flberhaupt heranzuziehen, ist damit noch 
nichts bewiesen. Der in einer nachtrflglichen Anmerkung sich 
findende Satz, daB mit dem von Mflhlens und Stoganoff 
nunmehr beobachteten fast vblligen Verlust der Verklebbar- 
keit einer bestimmten Kultur das Vorliegen von Paraggluti¬ 
nation bewiesen (!) sei, zeigt, auf wie schwachen FttBen diese 
ganze Argumentation ruht. Denn StSmme, die unter Um- 
stflnden auch von einem echt spezifischen Immunserum schlecht 
agglutiniert werden, sind wohl jedem Serologen bekannt. In 
der Tat werden schwer agglutinierbare x 19-Kulturen, die, wie 
ich gezeigt habe, auch willkflrlich, durch geringe Aenderungen 
in der Zusammensetzung des N&hrbodens, erhalten werden 
konnen, sehr oft auch yon ihrem wirklichen Immunserum 
schlecht agglutiniert 4 ). 

Dieser Auffassung gegenflber, als ob die Paraggluti¬ 
nationshypothese flberhaupt beweisbar wflre, ist Oettinger 
unbedingt zuzustimmen, daB von einem wirklichen Beweis 
nicht die Rede sein kann, solange der Erreger nicht ein- 
wandfrei bekannt ist. Erst dann IflBt sich die experimentelle 

1) Oettinger, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Bd. 80, H. 6. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 1917, No. 27; Centralbl. f. Bakt., 
Abt. I, Bd. 80, H. 1/3. 

3) Disku6sion zu Kuhns Vortrag. 

4) Munch, med. Wochenschr., 1919. 

2 * 
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Entscbeidung fflr Oder gegen die Paragglutinationshypothese 
ftthren. Oettinger begniigt sich damit, Wahrscheinlich- 
keitsgrflnde beizubringen, die allerdings sehr beachtenswert 
erscheinen, aber, wie ich glaube zeigen zu kdnnen, nicht stich- 
haltig sind. 

Fflr die Paragglutination ist es nach Oettinger — 
und das ist anch in der Definition von Kuhn enthalten — 
charakteristisch, daB nicht die ganze Spezies, sondern nur ein- 
zelne Exemplare der Art agglutiniert werden. 

Fflr den Weil-Felixschen Proteusbacillus trifft das 
nach Oettinger zu, und darum ist die Weil-Felixsche 
Reaktion eine Paragglutination. Hierbei macht Oettinger 
aber stillschweigend die Voraussetzung, daB der Weil-Felix¬ 
sche Proteusbacillus, insbesondere der x 19, ein beliebiger, 
nur zufallig im fleckfieberkranken Kflrper befindlicher Bacillus 
der einheitlichen Spezies Proteus ist, eine Annahme, die eben- 
sowenig berechtigt erscheint, wie es etwa die Zusammenfassung 
der Typhuscoligruppe zu einer einheitlichen Spezies wfire. Die 
Tatsache, daB hier zufallig das Wachstum auf einigen Spezial- 
nflhrbdden zur Differenzierung ausreicht, dort, bei der erst seit 
zwei Jahren wieder besonders beachteten Gruppe, noch nicht, 
scheint mir die Vorstellung von einer biologisch einheitlichen 
Form noch nicht genfigend zu stfltzen. Die oben erwflhnten 
neuen Untersuchungen von Weil und Felix und auch die 
von Braun sprechen sogar entschieden dagegen. Denn 
wenn es auch zum Wesen des paragglutinablen Bacillus 
gehort, daB er serologisch eine Sonderstellung einnimmt, so 
mflBte er doch andererseits mit den frei vorkommenden Bak- 
terien seiner Art serologisch zusammenhangen. Das ist aber 
nicht der Fall, so daB von einer auch serologisch einheitlichen 
Spezies Proteus nicht die Rede sein kann. Somit fehlen die 
Voraussetzungen, den individuellen Charakter der spezifischen 
Agglutination des x 19 zu beweisen. 

Nun beruft sich Oettinger auch aufBindungsversuche, 
die ihm ebenfalls, wenn auch nicht zwingend, die Paraggluti¬ 
nation wahrscheinlich machen. Mir scheint im Gegenteil, 
daB der Ausfall der Versuche mit der Hypothese von Weil 
und Felix viel leichter als mit der Paragglutinationshypothese 
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vereinbar ist. Die Entscheidung ist dadurch erschwert, da& 
uns wohl eine recht groBe Kasuistik der Paragglutination 
vorliegt, daB wir aber keinerlei eingehende Untersuchungen 
fiber die feineren serologischen Verhfiltnisse besitzen. Sowohl 
fiber die Bindungsverhfiltnisse wie fiber die Antigenf&higkeit 
paragglutinierter Bacillen ist uns Allgemeingfiltiges 
nur wenig bekannt 1 ), und fiber das Verhalten verschiedener 
paragglutinierter Bacillen zueinander gibt es nur vereinzelt 
kurze Angaben 2 ). 

Nur so viel IfiBt sich fiber die Versuche von Oettinger 
sagen, daB itir Ausfall (x 19-Bacillen entziehen dem Patienten- 
serum samtliche Agglutinine ffir paragglutinable Colistfimme) 
auch dann ohne weiteres verstfindlich ist, wenn der spezifische 
Proteus das wahre Antigen ist. 

Ein anderer interessanter Versuch, der in seiner Aus- 
deutung bei Oettinger schlieBlich auch auf die Paraggluti¬ 
nation ffihrt, ist ebenfalls nicht eindeutig. Oettinger ist es 
gelungen, bei kfinstlich mit Fleckfieberblut infizierten Meer- 
schweinchen Agglutinine ffir x 19 nachzuweisen. Es ist Oet¬ 
tinger darin zuzustimmen, daB ein positiver Versuch hier 
viel mehr beweist, als die frfiheren negativen Befunde von 
Dietrich u. a. 3 ). 

Oettinger schlieBt nun weiter, daB nach diesem Ver¬ 
such die Weil-Felixsche Reaktion nicht proteusspezifisch, 
sondern fleckfieberspezifisch sein muB, und da in diesem Falle 
nur Mitagglutination und Paragglutination denkbar wfiren, 
Mitagglutination aber ausgeschlossen sei, so handle es sich 
eben um Paragglutination. 

Auf Grund sehr eingehender kultureller Untersuchung 
des flbertragenden Patientenblutes ist Oettinger der Ueber- 
zeugung, daB ein spezifischer Proteus nicht mitfibertragen 

1) Vgl. Busson, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Bd. 73, p. 330. 

2) Vgl. die Arbeiten von Kuhn und Woithe, Med. Klin., 1909, 
No. 45; Neumark, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Bd. 67, H. 7; Kuhn, 
Gildemeister und Woithe, Arb. a. d. Kais. Ges.-Amt, Bd. 31, 1911; 
Bd. 38, 1911, p. 399; Flatzeck, Deutsche med. Wochenschr., 1917, 
No. 7. 

3) Zuletzt Landateiner und Hausmann, Med. Klin., 1918, No. 21. 
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wurde. Der Tierversuch ist aber bei der Zfichtung von Bak- 
terien so oft den besten Kulturmethoden fiberlegen, daB eine 
Uebertragung des x 19 durchaus nicht ausgeschlossen werden 
kann. Dann aber ist die SchluBfolgerung von Oettinger 
hinffillig. 

Auch die Arbeit von Oettinger bringt demnach stich-* 
haltige neue Argumente ffir die Paragglutinationshypothese 
nicht bei. Trotzdem ist es unmfiglich, die Annahme einer 
Paragglutination zu widerlegen; man kann sie nur ffir mehr 
oder weniger unwahrscheinlich halten. Die Paragglutination 
ist etwas so wenig Charakteristisches, daB sie selbst dann 
nicht ganz von der Hand gewiesen werden kann, wenn, wie 
beim Fleckfieber, der „paragglutinable tt Bacillus gelegentlich 
im Blut nachgewiesen wird. In diesem Falle muB er dann 
allerdings auch echt immunisierend wirken. In den Fallen, 
wo der Nachweis im Blute geglfickt ist, wfirden also auch 
echte, von vornherein spezifisch gegen den W e i 1 - F e 1 i x - 
schen Bacillus gerichtete Agglutinine vorliegen, und man 
kame dann zu der auBerst gesuchten Annahme, daB die 
Weil-Felixsche Reaktion in einem Teil der Falle eine echte 
Agglutination, vielleicht + Paragglutination, in einem anderen 
Teil eine reine Paragglutination ist. 

Zusammenfassung. 

Die im Jahre 1916 von Weil und Felix fiber das Wesen 
der Weil-Felix schen Reaktion ausgesprochene Ansicht ist 
auch heute noch bakteriologisch und serologisch vSllig be- 
•friedigend. Sie ist, worauf auch Friedberger hingewiesen 
hat, bei weitem natfirlicher und wahrscheinlicher als jede 
andere bisher vorgeschlagene Erklfirung. 

Die Annahme einer Paragglutination oder die einer 
unspezifischen Steigerung von im normalen Serum vorhan- 
denen Antikorpern (Braun) ist weit weniger wahrscheinlich. 

Auch die neuen hierffir von Kuhn sowie Oettinger 
bzw. von Braun vorgebrachten Grfinde sind nicht stichhaltig. 

Die anderen Erklfirungsversuche kommen zurzeit fiber- 
haupt nicht in Betracht 
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Nachtr&glicher Zusatz: Neuerdings hat Papa- 
mar k u (Zeitschr. f. Hyg., Bd. 87) bei gewbhnlichen Proteus- 
bacillen nach Wachstum in Fleckfieberserum eine Agglutination 
geringen Grades dnrch Fleckfieberserum auftreten sehen. An 
dem hier vertretenen Standpunkt kflnnten diese Versuche auch 
dann nichts findern, wenn durch die ndtigen Kontrollen der 
spezifische Charakter der beobachteten Agglutination dar- 
getan ware. Denn auch dann wflrden die Versuche nur zeigen, 
dafi sich auch gegen Fleckfieberserum bei manchen Kefmen 
eine Agglutinabilitat anzfichten laBt, ein Ergebnis, das nicht 
fiberrascht, da die Erscheinung der Paragglutination beim 
Fleckfieber schon bekannt war (Bacillen von Baehr-Plotz, 
Csernel, Pyocyaneusstamm von Kreuscher). DaB die 
agglutinabel gewordenen Bacillen zufailig der Proteusgruppe 
angehbren, fflhrt theoretisch nicht weiter. 

Mit demselben Rechte kbnnte man aus einem Versuch, 
wonach Coli- oder Paratyphusbacillen fflr Typhusserum aggluti¬ 
nabel gemacht wurden, ein serologisches Argument gegen die 
spezifische Bedeutung des Typhusbacillus herleiten. Wahrend 
hier jeder die Unzuianglichkeit der Beweisfflhrung einsieht, 
wird fflr den x 19 aus Befunden von Paragglutination immer 
wieder ein logisch gleichwertiger SchluB gezogen, weil hier 
das, was bewiesen werden soil, die Bedeutungslosigkeit des 
x 19, stillschweigend vorausgesetzt wird. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus dem Hygiemachen Institut der Deutschen Universit&t in Prag.] 

Ueber den Doppeltypns der Bezeptoren in der Typhus- 

Paratyphus-Gruppe. 

Von E. Weil und A. Felix. 

(Eingegangen bei def Bedaktion am 10. Juni 1919.) 

E i n 1 e i t u n g. 

Von den AntikOrpern gegen Bakterien waren die Agglu- 
tinine in erster Linie einer eingehenden Analyse zug&nglich, 
da ihr Nachweis im Reagensglase leicht gelingt und die tech- 
nisehe AusfUhrung von Agglutinationsversuchen ohne Schwierig- 
keiten moglich ist. Es ist auch kein Gebiet der Immunit&ts- 
forscbung so durchgearbeitet wie dieses, was auch zu einem 
weitgehenden Verstandnis des Mechanismus der Agglutination 
vom immunologischen und physikalisch-chemischen Standpunkt 
aus gefiihrt hat. Auch in biologischer Hinsicht waren die 
einschl&gigen Fragen gekl&rt, da die kiinstlich erzeugten Agglu- 
tinine mit den bei der natiirlichen Infektion entstehenden 
nahezu vollkommen identisch waren. In der Typhus-Para- 
typhus-Gruppe war also nach dem Rezeptorenapparat des 
gezflchteten Stammes ein RiickschluB auf das beim Kranken 
erzeugte Immunserum moglich und man konnte das Kranken- 
serum im kflnstlichen Immunisierungsversuch in alien seinen 
Eigentflmlichkeiten nachahmen. 

Diese Ansicht war so allgemein vertreten, daB wir an- 
gesichts der Tatsache, daB das Serum des Fleckfieberkranken 
sich von den beim Kaninchen kflnstlich hergestellten wesent- 
lich unterschied, vor einem Novum standen. Denn nicht nur 
das Aussehen der Agglutination war beim Krankenserum ein 
anderes als beim Immunserum (ersteres agglutinierte fein- 
flockig, letzteres grobflockig), sondern auch in der Wirkungs- 
breite war eine groBe Differenz festzustellen (ersteres agglu¬ 
tinierte nur die X-StSmme, letzteres auch die Gruppe III der 
gewbhnlichen Proteusstamme). Diese Differenzen waren so 
auffallend, daB einige Autoren (Braun, Jakobitz u. a.) 
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sie fiir hinreichend hielten, um daraus den SchluB zu ziehen 
daB die Agglutinine des Fleckfieberkrankenserums nicht dem 
Antigen der X-Stfimme ihre Entstehung verdanken. Es ist 
uns jedoch gelungen, diese Frage experimentell zu klfiren, und 
zwar durch den Nachweis von zwei ganz verschiedenartigen 
Rezeptoren an den X-Stfimmen, die wir sogar in kulturell 
scharf voneinander unterscheidbaren Kolonieformen (0 und H) 
voneinander trennen konnten, von welchen die H-(Hauch)- 
Form zwei Rezeptoren, die 0*(ohne Hauch)Form nur einen 
besitzt (1). Der Rezeptor der 0-Form bildet die kleinflocken- 
den Agglutinine und wirkt nur auf die X-Stamme, der H-Re- 
zeptor bildet die groBflockenden Agglutinine, welche auf die 
gewohnlichen Proteusstamme fibergreifen. Im Fleckfieber- 
krankenserum finden sich nur die O-Agglutinine, im kfinst- 
lichen, mit den Stammen erzeugten Immunserum auch noch 
die H-Agglutinine. Diese Untersuchungen wurden auch auf 
die gewdhnlichen Proteusstamme ausgedehnt, und das Re- 
sultat derselben war die Feststellung, daB der Rezeptoren- 
apparat aller Proteusstamme aus zwei verschiedenartigen 
bindenden Gruppen, den 0- und H-Rezeptoren zusammen- 
gesetzt ist (2). Die ausfflhrliche Mitteilung dieser Ergebnisse, 
fiber die wfihrend des Krieges nur in gedrfingter Kfirze be- 
richtet werden konnte, erscheint demnachst in Form einer 
Monographie. 

Der Gedanke war nun naheliegend, die an der Gruppe 
Proteus gewonnene Erkenntnis von den spezifischen O-Rezep- 
toren und den unspezifischen H-Rezeptoren zur Grundlage 
der serologischen Untersuchung anderer Bakteriengruppen zu 
machen. In kurzen Mitteilungen ist bereits fiber den analogen 
Bau des Rezeptorenapparates bei Paratyphus p (3), sowie in 
der ganzen Typhus-Paratyphus-Gruppe (4) berichtet worden. 
Das Versuchsmaterial, das jenen Veroffentlichungen zugrunde 
lag, kann nun ausffihrlich mitgeteilt werden. 

A. Paratyphus p. 

Dieser spezifische Krankheitserreger, der in naher Be- 
ziehung zum Bac. suipestifer Voldagsen steht, wurde unab- 
hfingig voneinander von Neukirch (5) in Kleinasien und 
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von Weil und Saxl (6) in Wolhynien gefunden. Weil (7) 
konnte ihn bei einheimischen Kranken in Albanien wiederfinden. 

Folgende Feststellungen lieBen frflhzeitig die Vermutung 
als begrflntlet erscheinen, dafi der in der Proteusgruppe nach- 
gewiesene Doppeltypus der Rezeptoren auch dem Paratyphus p 
eigen sei: 

1) Das Serum der Patienten, bei welchen die 3 wolhynischen 
p-Stamme gezflchtet wurden, agglutinierte diese Stamme in 
ganz ahnlicher Weise wie das Fleckfieberserum die X-Stamme, 
d. h. ebenso feinflockig und vollstandig, wahrend der Para¬ 
typhus B von diesen Krankenseren nur in wenigen groben 
Flocken bei trflber fiberstehender Fliissigkeit ausgefailt wurde. 
Genau so grobflockig und unvollstandig war die Agglutination 
dieser 3 wolhynischen p-Stamme mit mehreren Paratyphus 
B-Immunseren. Es waren also hier dieselben Beziehungen 
zu konstatieren, wie sie zwischen den X-Stammen und vielen 
gewShnlichen Proteusstammen bestanden. 

2) Die beiden albanischen Krankensera agglutinierten die 
3 wolhynischen und die 2 albanischen /9-Stamme in gleicher 
Weise kleinflockig und vollstandig; fflr Paratyphus B waren 
jedoch — im Gegensatz zu den wolhynischen Krankenseren — 
in diesen beiden Fallen wahrend des ganzen Krankheits- 
verlaufes Agglutinine nicht nachweisbar. Ebenso blieben die 
2 albanischen p*Stammevon verschiedenen ParatyphusB-Immun-* 
seren dauernd unbeeinfluBt. 

Diese Differenzen konnten nur so erkiart werden, dafi 
den beiden albanischen Stammen die mit Paratyphus B re- 
agierenden Rezeptoren fehlten, welche die wolhynischen Stamme 
besaBen. Diese den beiden albanischen Stammen fehlenden 
bindenden Gruppen, die mit den unspezifischen Paratyphus 
B-Agglutininen grobflockig und unvollstandig reagierten, ent- 
sprachen scheinbar den H-Rezeptoren der Proteusstamme. 
Danach verhielten sich die albanischen zu den wolhynischen 
P-Stammen wie die O-Form zur H-Form in der Proteusgruppe. 

Die genaue Untersuchung der p-Stamme mit weiteren 
Krankenseren und kflnstlich erzeugten Immunseren lieB diese 
Vermutung mit aller Sicherheit als zu Recht bestehend er- 
kennen (jedoch nur fflr Agglutination und Bindung; siehe 
spater). Tabelle I zeigt das Verhalten der Stamme gegen- 
flber 3 Patientenseren von Paratyphus-p-Kranken. Die Sera 
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sandte uns in liebenswfirdiger Weise Herr Dr. P. Neukirch 
ans Konstantinopel. 

r Tabelle L 

Die St&mme p,, p s , B, und B 4 agglutiniert mit 3 Kranken- 
seren (von Paratyphua p) aua Konstantinopel. 

P, = Paratyphua p aua Wolhynien 
p s = » p „ Durazzo 

= n ® *> >» 

B 4 = „ B „ Wolhynien 


Patientenserum Konstantinopel 


Stamm 

Serum- 

ver- 

dunnung 

No. 1 

Aussehen 

der 

Agglu¬ 

tination 

No. 2 

Aussehen 

der 

Agglu¬ 

tination 

No. 3 

Aussehen 

der 

Agglu¬ 

tination 


1:50 

+ + + 


+ + + 


+ + + 



1:100 

+ + + 

grobe 

+ + + 

grobe 

+ + + 

nur 

Q 

1:200 

+ + + 

und 

+ + 

und 

+ + + 

kleine 

Pi 

1:500 

+ + + 

kleine 

± 

kleine 

+ + + 

Flocken 


1:1000 

+ + 

Flocken 

— 

Flocken 

+ + + 



1:2000 

+ ± 


— 


± 



1:50 

+ + + 


+ + + 


+ + + 



1:100 

+ + + 

nur 

+ + ± 

nur 

+ + + 

nur 

Q 

1:200 

+ + + 

kleine 

+ ± 

kleine 

+ + + 

kleine 

P6 

1:500 

+ + ± 

Flocken 

± 

Flocken 

+ + + 

Flocken 


1:1000 

+ + 


— 


+ + + 



1:2000 

+ 




± 



1:50 

+ + 


+ + 

nur grobe 

+ ± 1 

nur grobe 


1:100 

+ + 

nur 

+ 

Flocken 

+ i 

Flocken 

D 

1:200 

+ + 

grobe 





*** 

1:500 

+ + 

Flocken 

— 


— 



1:1000 

+ + 


— 


— 



1:2000 

+ + 


— 





1:50 

+ + 


~++~ 

nur grobe 

+ + 

nur grobe 


1:100 

+ + 

nur 

+ ± 

Flpcken 

+ ± 

Flocken 

R 

1:200 

+ + 

grobe 

— 


— 



1:500 

+ + 

Flocken 

— 


— 



1:1000 

+ + 


— 


— 



1:2000 

+ + 


— 


— 



Zeichenerklarung: + + + vollstandige Klarung der Fliiasigkeit; 

+ + Bodensatz, uberstehende Fliiasigkeit triib; 

+ geringer Bodensatz, in der Fliissigkeit Flocken 
bei Lupenbetrachtung. 

Notierung nach 18 Stunden (2 h Brutschrank, dann Zimmertemperatur) 
unter Berucksichtigung der Beobachtungen wahrend der Flocken bildung 
in den ersten Stunden. Fiir die Agglutinationaversuche wurden mit Aus- 
nahme von jenen Fallen, in welchen sich andere Angaben vorfinden, NaCl- 
Emulsionen von lebenden Bakterien verwendet. Der Rasen einer etwa 
48-stundigen Schragagarkultur wurde in ca. 1,5 cem NaCl-Losung aufge- 
echwemmt und in jedes Rohrchen auf 1 ccm Serumverdiinnung je 1 Tropfen 
dieser Emulsion gegeben. 
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T&belle I illustriert die oben teilweise bereits angeffihrten 
Ergebnisse der Krankenserum-Agglutination: die zur voll- 
st&ndigen Klfirung ffihrende kleinflockige Agglutination der 
Stamme & und (3 5 , gegenttber der in alien Serumkonzen- 
trationen unvollkommen bleibenden, grobflockigen Agglutination 
der Stamme B 2 und B 4 . Weiter zeigt sie, daB es neben 
Krankenseren, die groBflockende und kleinflockende (3-Agglu- 
tinine enthalten (Serum No. 1 und No. 2) auch solche gibt, 
denen die ersteren fehlen (Serum No. 3). SchlieBlich zeigt 
Tabelle I mit aller Deutlichkeit, daB der Stamm p 5 die mit 
den groBflockenden Agglutininen reagierenden Rezeptoren nicht 
besitzt. Dagegen gibt die Tabelle I fiber die Beziehungen 
der groBflockenden (3- und B-Agglutinine zueinander keinen 
AufschluB. 

Tabelle II. 

Agglutininbindungsversuch. Patientenserum Konstanti- 
nopel No. 1 behandelt mit den Stiimmen (J, und p 5 . 

Je 2 Schragagarkulturen der Stamme wurden mit je 0,75 NaCl-Lijsung 
abgeschwemmt, vereinigt, auf der elektrischen Zentrifuge klar zentrifugiert, 
die uberstehende Fliissigkeit moglichst vollstandig abgegossen Oder mit 
einer Kapillarpipette entfernt. Die Bakterienriickstande wurden mit je 
4 ccm der Serumverdiinnung 1:200 versetzt, mit Platindraht oder Kapillare 
die Bodensatze zur vollkommen homogenen Emulsion vermischt und unter 
hiiufigem Umsehiitteln 1" bei 37° belassen. Hierauf wurde zentrifugiert 
und die klare Fliissigkeit im Agglutinationsversuch austitriert. Als Kon- 
trolle diente ein Bohrchen mit 4 ccm derselben Serumverdiinnung 1:200, 
die ohne Behandlung mit Bakterien gleich lang als die behandelten im 
Brutschrank und im Zentrifugenraum belassen wurde. 


Agglu¬ 
tination mit 
Stamm 

Serum¬ 

ver¬ 

diinnung 


'Serum behandelt mit 

Kontrolle 
Serum unbe- 
handelt 

Aussehen 

der 

Agglu- 

tination 

Pt 

Aussehen 

der 

Agglu¬ 

tination 

P:, 

Aussehen 

der 

Agglu¬ 

tination 


1:500 

+ 

gr. u. kl. 

+ + 


+ + + 


P, 

1:1000 

— 

FI. 

+ + 

gr. FI. 

+ + + 

gr. u. kl. 

1:2000 

— 


+ + 


+ + 

FI. 


1:4000 

— 


~T 


+ 



1:500 

+ 

kl. FI. 

— 


+ + ± 


Q 

1:1000 

— 

, 

— 


+ + 

kl. FI. 


1:2000 

— 


— 


+ 



1:4000 

— 


— 


± 



1:500 

+ + 

gr. FI. 

+ + 


+ + 1 


B 

1:1000 

— 


+ + 

gr. FI. 

+ + 

gr. FI. 


1:2000 

— 


+ + 


+ + 



1:4000 

— 


+ ± 


+ + 
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Der Bindungsversuch bestatigt das Resultat des Agglu- 
tinatioosversuches aus Tabelle I. Er zeigt, dafi die Behand- 
lung mit p 5 dem Krankenserum nur die kleinflockenden Agglu- 
tinine entzieht, die grofiflockenden (3- und B-Agglutinine da- 
gegen quantitativ unberfihrt lfifit, d. h. dafi p 6 nur den den 
kleinflockenden Agglutininen entsprechenden Rezeptor besitzt. 
Demgegenfiber ist der Rezeptorenapparat von p t imstande, 
alle Agglutinine dieses Serums zu binden: die kleinflockenden 
nnd groBflockenden (3-Agglutinine und die grofiflockenden 
B-Agglutinine. Ueber das Verhfiltnis der beiden letzteren 
gibt auch Tabelle II noch keine Aufklfirung. 

Tabelle III. 

Agglutininbindungsversuch. KaninchenimmuDserum p, be- 
handelt mit den StiLmmen p, und B t . 

Das Serum wurde nach 3 intravendsen Injektiouen von je '/* Oeee 
bei 58° C abgetoteter Bacillen gewonnen. Stamm p 2 ist ein dem p, ahn- 
licher, aus derselben Epidemie in Wolhynien gezuchteter Paratyphus p. 

Je 4 ccm der Serumverdiinnung 1:200 erschopft mit je 2 Agar- 
kulturen. 


Agglu¬ 
tination mit 
Stamm 

Serum- 

ver- 

dunnung 

Serum behandelt mit 

Kontrolle 
Serum unbe- 
handelt 

Aussehen 

der 

Agglu¬ 

tination 

P. 

Aussehen 

der 

Agglu¬ 

tination 

B, 

Aussehen 

der 

Agglu- 
ti nation 


1:500 

+ + ± 


+ + + 


+ +H- 

1 


1:1000 

++± 

gr. 

+ + + 

>gr. u. kl. 

+ + + 

> gr. u. kl. 

P, 

1:2000 

+ + ± 


+ + + 


+ + + 

I 

1:5000 

— 


+ + ± 


+ + dt 

| 


1:10000 

— 


+ + 

1 ** 

+ + 

} gr- 


1:20000 

— 


± 


± 

1 


1:500 

— 


+ + + 


+ + + 



1:1000 

— 


+ + + 

kl. 

+ + + 

kl. 

Q 

1:2000 

— 


+ + 


+ + 


P6 

1:5000 

— 







1: 10000 

— 


— 


— 



1:20000 

— 


— 


— 



1:200 

— 


— 


+ + 


D 

1:500 

— 

1 

— 


+ + 

gr- 


1:1000 

— 


— 


+ 



1:2000 

— 


— 


— 



Wir ersehen aus diesem Versuch zunfichst (Rubrik: 
Kontrolle), dafi das kfinstlich erzeugte Immunserum den in 
Tabelle I beschriebenen Krankenseren No. 1 und 2 vollkommen 
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gleicht. Die Ersch8pfung mit Pi zeigt in der Kolonne von 
P & , daG diesem Stamm der den groBflockenden P-Agglutininen 
entsprechende Rezeptor fehlt und in der Kolonne von B 2 , daG 
die groGflockenden p- und B-Agglutinine nicht identisch sein 
konnen. Weit schfirfer noch ergibt sich dies aus der Er- 
schSpfung mit B 2 . Da aber die Behandlung mit fa dem Serum 
die groGflockenden B-Agglutinine entzogen hat, so muG der 
Rezeptorenapparat von fa auGer dem den groGflockenden 
p-Agglutininen entsprechenden Hauptrezeptor noch einen mit 
dem analogen B-Rezeptor qualitativ identischen, sekund&ren 
Rezeptor besitzen. 


Tabelle IV. 

Immunserum Paratyphus B (aus dem serotherapeutischen 
Institut in Wien) behandelt mit den Stammen fa, fa und B,. 

Je 4 ccm Serumverdiinnung 1:500 mit je 2 Agarkulturen erechopft 
(wie im Versuch Tabelle II). 


,B S 
s _ B 

Ul 

•S3 

Serum- 

ver- 

diinnung 

Serum behandelt mit* 

Kontrolle 1 
Serum unbe-. 
handelt | 

Aussehen 
der Agglu¬ 
tination 

fa 

Aussehen 

der 

Agglu¬ 

tination 

fa 

Aussehen 

der 

Agglu- 

tination 

B, 

a „ 

a> • c 

JQ O 

!*sg| 

< 


1:1000 

+ 

gr. FI. 

± 

gr. FI. 

+ 

gr. FI. 

++ 

gr. FI. 


1:2000 

— 


— 


— 


++ 


fa 

1:5000 

— 


— 


— 


++ 


1:10(00 

— 


— 


— 


++ 



1:20000 



— 


— 


+ 



1:50 000 



— 


— 


— 



1:10(0 

+ 

gr. FI. 

± 

gr. FI. 

+ 

gr. FI. 

++ 

gr. FI. 


1:20iO 

— 


— 


— 


++ 


fa 

1:5000 

— 


— 


— 


++ 


1:10000 

— 


— 


— 


++ 



1:20000 

— 


— 


— 


+ 



1:50 000 

— 


— 


— 


— 



1:1000 

++ 

gr. FL 

+ + 

gr. FI. 

+ 

gr. FL 

+ + i 

gr. FI. 


1:2000 

++ 


+ + 


— 


++± 


n 

1:5000 

++ 


+ + 


— 


++± 



1:10(00 

+ 


+ + 


- i 


+ + 



1:20 (XX) 

+ 


+ 


— 


+ 



1:50000 

— 




— 





1:1000 

++ 

gr. FI. 

~+ + 

gr. FI. 

+ 

gr. FI. 

++± 

gr. FI. 


1:2000 

++ 


+ + 


+ 


+ + 


R 

1:5000 

++ 


++ 


— 


+ + 


*>4 

! 1:10 000 

++ 


+ 


— 


++ 



1:20000 

+ 


+ 


— 


+ 



|1:50000 

± 


+ 




+ 
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Auch dieser Versuch lehrt, daB es nicht identische Agglu- 
tinine sind, die einerseits die P-StSmme, andererseits die 
B-Stamme in groben Flocken zur Ausfailung bringen. Denn 
das fflr alle StSmme urspriinglich fast gleich stark wirksame 
B-Imraunserum wird wohl durch die Erschflpfung mit B, fflr 
alle St&mme unwirksam, die Behandlung mit den entsprechenden 
P-St&mmen jedoch, entfernt zwar die groBflockenden p-Agglu- 
tinine, beeinfluBt dagegen die B-Agglutinine fast gar nicht. 
Dieser Versuch zeigt ebenso wie jene in Tabelle II und III, 
dafi der homologe Stamm beide Agglutinine zu binden 
vermag, der heterologe dagegen nur das ihm entsprechende. 
Es muB demnach dem Paratyphus B neben dem mit den groB¬ 
flockenden B-Agglutininen reagierenden Hauptrezeptor noch 
ein sekundftrer Rezeptor eigen sein, der mit den groBflocken¬ 
den p-Agglutininen in Reaktion tritt und mit dem analogen 
P-Hauptrezeptor qualitativ identisch ist. 

Durch diese Versuche ist der Beweis erbracht, daB genau 
in derselben Weise wie bei den Proteusstammen auch bei 
den [1-Stammen zwei verschiedene Rezeptoren- 
typen vorkommen, die hier dieselben Eigenschaften auf- 
weisen, wie sie von uns zunachst bei den X-Stammen und 
dann bei alien Qbrigen Proteusstammen gefunden wurden. 

Die von uns festgestellte Labilitat der H-Rezeptoren, die 
sich auch hier darin auBert, dafi die albanischen Stamme die 
„H“-Rezeptoren scheinbar verloren haben, wurde durch die 
Befunde von Sachs (8) und Braun (9) bestatigt und er- 
weitert: Sachs stellte fest, daB auf 80° C erhitzte Auf- 
schwemmungen der X-Stamme dasselbe agglutinatorische Ver- 
halten zeigten, wie es von uns (1) fflr die O-Form der X-Stamme 
beschrieben worden ist. Braun wiederum fand — in An- 
lehnung an frflhere Versuche von Altmann und Rauth — 
daB Proteusstamme bei Zflchtung auf KarboMureagar das 
progressive Wachstum einbflfien und „die Eigenschaften der 
von Weil und Felix beschriebenen O-Formen der X-Stamme 
zeigen“. Auch die von uns konstatierte Unveranderlichkeit 
der „0“-Rezeptoren findet in den Befunden der genannten 
Autoren eine Stfitze. Die Bezeichnung 0- und H-Rezeptoren, 
die in der Proteusgruppe in den kulturellen Eigentflmlich- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



32 E. Weil und A. Felix, 

keiten begrflndet war, kann jedoch fflr andere Bakterien nicht 
mehr beibehalten werden. Nach den Eigenschaften der Re- 
zeptoren schien nns (3) vielmehr die Bezeichnung labile 
(statt H) und stabile (statt 0) Rezeptoren geeignet. Die 
diesen Rezeptoren entsprechenden Agglutinine, deren wesent- 
liches Kennzeichen das Aussehen der Agglutination bildet, 
kbnnen als groBflockende (auf die labilen Rezeptoren 
wirkende) und kleinflockende (auf die stabilen Rezeptoren 
wirkende) Agglutinine bezeichnet werden. 

Wie in einer frflheren Mitteilung von Felix undMitzen- 
macher (10) bereits gezeigt wurde, konnten die beiden, von 
Sachs und Braun beschriebenen Verfahren beim Studium 
der 0- und H-Rezeptoren in der Proteusgruppe mit Vorteil 
angewendet werden. Die Sachssche Angabe wurde dahin 
abge&ndert, daB die Erhitzung der Bakterienemulsionen 
v* Stunde bei 100° C (imDampftopf ohne Druck) vor- 
genommen wurde. Diese fl 100 0 -Bakterien u verhielten sich im 
Agglutinationsversuch immer, im Agglutininbindungsversuch 
fast immer wie reine O-^ormen der Proteusstamme und er- 
zeugten, zur Tierimmunisierung angewendet, nach 3 Injek- 
tionen in der Mehrzahl der Falle reine O-Immunsera. Die 
Karbols&urebakterien nach Braun dagegen konnten die reine 
O-Form nur im Agglutinationsversuch ersetzen, im Bindungs- 
versuch waren die restlichen, unzerstOrt gebliebenen H-Re- 
zeptoren oft nachweisbar. 

Beide Verfahren wurden auch zur weiteren Prfifung der 
zwei verschiedenen Rezeptoren beim Paratyphus p heran- 
gezogen. 

TabeUe V. 

Agglutination der Stamme p,, p & und B, mit Kaninchen- 
Immunseren, gewonnen durch I m munisierung mit p, und 
P, nach Erhitzung auf 60° und 100° C. 

Von den Stammen p, und p, wurden je 2 Agarkulturen in etwa 
16 ccm NaCl-Losung aufgeschwemmt, in 2 Teile geteilt und die eine Halfte 
*/ 4 Stunde auf 60° C, die andere */* Stunde auf 100° C (im Dampftopf) 
erhitzt. Von diesen Emuleionen wurde den Tieren zunachst 0,5 ccm 
(= etwa '/j Oese) subkutan, hierauf dreimal in Abstanden von je 4 Tagen 
1 ccm (= etwa 1 Oese) intravenos injiziert und 5 Tage nach der letzten 
Injektion Blut entnommen. Der Einfachheit halber bezeichnen wir die 
Sera als 60° lmmunsera bzw. 100° Immunsera. 
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Agglutination mit Stamm 


Immun¬ 

serum 

Ver- 

diinnung 


Aussehen 

der 

Agglu¬ 

tination 


Aussehen 

der 

Agglu¬ 

tination 

B, 

Aussehen 

der 

Agglu¬ 

tination 


1 :50 

+ + + 


+ + + 


+ + 



1:100 

+ + + 


+ + + 


+ + 



1:200 

+ + + 

gr. u. kl. 

+ + + 

kl. 

+ + 

gr- 

I.-S. p, 60° 

1:500 

+ + + 


+ + + 


+ ± 



1:1000 

+ + + 


+ + + 


+ 



1:2000 

+ + ± 


+ + + 


+ 



1:5(KX> 

— 


— 





1:50 

+ + + 


+ + + 


— 



1:100 

+ + + 


+ + + 


— 


T -S ft TOO 0 

1:200 

+ + ± 

kl. 

+ + + 

kl. 

— 


|J| 1VA/ 

1:500 

+ + 


+ ± 


— 



1:1000 

± 


± 


— 



1:2000 

— 




— 



1:50 

+ + + 


+ + + 


+ + 



1:100 

+ + + 


+ + + 


+ + 



1:200 

+ + + 

> err 11 tl 

+ + + 


+ + 


[.« 8 60° 

1:500 

+ + + 

^1 • U* Kl • 

+ + + 

kl. 

+ ± 

gr- 


1:1000 

+ + + 


+ + + 


+ 



1:2000 

+ + + 


+ + + 


± 



1:5000 

+ ± 


— 


— 



1 : 10000 

± 

g r - 

— 


— 



1 : 50 

+ + + 


+ + + 


— 



1 : 100 

+ + + 


+ + + 


— 


T .ft Q 100° 

1:2(0 

1 + + + 

kl. 

+ + + 

kl. 

— 


P| iw 

1:500 

+ + + 


+ + + 


— 



1:1000 

+ + 


+ + 


— 



1:2000 

+ 1 


+ 


— 



Die Immunisierung mit 100°-Bakterien lieferte also in 
beiden Fallen Immunsera, welche nur kleinflockende 
Agglutinine fur die (3-Stamme enthielten, von groBflockenden 
Agglutininen fur & sowohl als auch fur B* vollkommen frei 
waren. In den 60°-Immunseren dagegen waren alle 3 Agglu¬ 
tinine nachweisbar. Die Erhitzung auf 100° hatte also die 
den groBflockenden (3- und B-Agglutininen entsprechenden 
labilen Rezeptoren vollstandig zerstort. 


Tabelle VI. 

Agglutinin bindun gsversuch. Immunserum p, 60° behandelt 
mit Karbolsaure- und 100°-Bakterien. 

Je 2 ccm I.-S. P 4 60° in der Verdiinnung 1:1000 behandelt mit je 
1 Agarkultur von 
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1) kp 3 nativ = XII. Generation von {1, auf Karbolsaureagar, nativ; 

2) kp„ l* 1 100® = ,, ,, ,, ,, „ „ erhitzt 

l h auf 100° (im Dampftopf); 

3) p s , l h 100° = gewdhnliche Agarkultur von p,, l h auf 100® erhitzt; 

4) p, nativ = „ „ „ „ nativ. 

P s ist der dritte der in Wolhynien geziichteten Para typhus p-Stamme. 


A, 

i-h rt ri 

sii 

■1 

Ver- 

diin- 

nung 

I.-8. p t 60® in der Verdiinnung 1:1000 
behandelt mit Stamm 

Kontrolle 
Serum 
un behandelt 

kp„ nativ 

kp„, lh 100° 

P ; „ lb 100" 

P 3 nativ 


1:2000 

_ 


__ 


_ 


_ 


+ + + 


kp„ 

1:5000 

— 


— 


— 


— 


+± 

kl. 

nativ 

1:10000 

— 


— 


— 


— 


+ 



1:20000 

— 


— 


— 


— 





1:2000 

+ ± 


+ ± 


+ ± 


— 


+++ 


P, 

1:5000 

+ ± 

gr- 

+ ± 

gr- 

+ ± 

gr- 

— 


++ 

gr. u. kl. 

nativ 

1:10000 

+ 


+ 


+ 


— 


+ 



1:20000 







— 





Die Erschbpfung mit KarbolsSure-Bakterien und 100°- 
Bakterien zeigt, daB sie nur wirksame stabile Rezeptoren ent- 
hielten, da nur die kleinflockenden Agglutinine von ibnen ge- 
bunden wurden. Der Titer der grofiflockigen Agglutination 
blieb dagegen unverllndert. Der Vergleich der nativen und 
erhitzten Karbolsfiure-Bakterien ergibt, daB zwischen ihrien 
ebensowenig ein Unterschied festzustellen ist als zwischen 
nativen und erhitzten O-Formen der ProteusstSmme. 

Es war noch zu untersuchen, ob der Rezeptorenapparat 
des Paratyphus p mit jenem des Bac. suipestifer Voldagsen 
vollst&ndig identisch ist. 


Tabelle VII. 

Nachweis derldentitat beider Rezeptoren bei Paratyph us p 
und Bac. suipestiver Voldagsen. 

Bac. suipestifer Voldagsen (Pfeiler), aus der Kralschen Sammlung in 
Wien bezogen, wurde neben 8tarnm p, im Bmdungsversuch gepruft. 

Je 3 ccm der Imm unsera 

Pj 100® in Verdiinnung 1:100 
p, 60® „ „ 1:1000 

B s 60° „ „ 1:100 

wurden mit je 2 Agarkulturen der Stamme erschopft. 
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Agglu¬ 
tination mit 
Stamm 

Ver¬ 

dun- 

nung 

I.- 8 . p- 100 ° 
Verd. 1:100 
behandelt mit 
Stamm 

Kontrolle 
Serum 
unbehan¬ 
delt 

Ver- 

dun- 

nung 

I.- 8 . 8 . 60 u . 
Verd. 1:1000 
behandelt mit 
Stamm 

Kontrolle 
Serum 
un behandelt 


Voldagsen 

p,| Voldagsen 


1:200 

— 

_ 

+ + + 

1:2000 

_ 

- - 

+ + + gr. u. kl. 


1:500 

— 

— 

+ + + 

1:5000 

— 

— 

+ + ±1 

P, 

1:1000 

— 

— 

+ + ± kL 

1:10000 

— 

— 

+ + f g 1 - 


1:2000 

— 

— 

+ i 

1:20000 

— 

— 

+ f 


1:5000 

- 

— 


1:50000 

— 

— 



1:100 

-. 

— 

+++ 

1:2000 

— 

— 

+ + + gr. u. kL 

Vnl- 

1:200 

—: 

— 

+++ 

1:5000 

— 

— 

+ + ±\ 

V Ul" 

1:500 

— 

— 

+ + kl. 

1:10000 

— 

— 

+ + > gTi 

dagsen 

1:1000 

— 

— 

+ ± 

1:20000 

— 

— 

+ J 


1:2000 

— 

— 

± 

1:50000 

— 

— 



Agglu¬ 
tination mit 
Stamm 

Ver- 

diin nung 

I.- 8 . B, 60° in der Verdunnung 1:100 
behandelt mit Stamm 

Kontrolle 

Serum 

unbehandelt 


P, 

Voldagsen 


1:200 

_ 

+ + ± 

+ + ± 

+ + ± 


,1:500 

— 

+ + ± gr. 

+ + ± gr. 

+ + ± gr. 

B j 

1 1:1000 

— 

+ + ± 

+ + ± 

+ + ± 


1:2000 

— 

+ + 

+ ± 

+ + 


1:5000 

— 

— 

± 

± 


1:200 

— 

— 

— 

+ ± 


1:500 

— 

— 

— 

+ ± gr. 

P, 

1:1000 

— 

— 

— 

+ ± 


1:2000 

— 

— 

— 

+ 


1:5000 

— 

— 

— 



1:200 

- . 

— 

— 

+ + 

Vol¬ 

1:500 

— 

— 

— 

+ + gr. 

dagsen 

1:1000 


— 

— 

+ 


1:2000 

— 

— 

i 

— 


Der Ausfall der Bindungsversuche in Tabelle VII lftBt 
die vSllige Identit&t der biodenden Gruppen bei Paratyphus Pi 
und Bac. suipestifer Voldagsen erkennen. 

Zusamraenfassung. 

1) Der in der Proteusgruppe vorkommende Doppeltypus 
der Rezeptoren konnte auch beim Paratyphus (3 festgestellt 
werden und wies dort genau dieselben Eigenschaften auf. 

2) Auch sind beim Paratyphus p im Krankenserum sowie 
im kunstlich erzeugten Immunserum scharf zwei verschieden- 
artige Agglutinine nachweisbar, welche den beiden Rezeptoren- 
arten entsprechen. 

3* 
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3) Die beiden Rezeptorenarten weisen die von Sachs 
and Braun als charakteristisch fflr die 0- und H-Rezeptoren 
gefundenen Eigenschaften auf. 

4) Die beiden Rezeptorentypen wurden hier als labile 
und stabile Rezeptoren benannt; die ersteren entsprechen 
den H-Rezeptoren, die letzteren den O-Rezeptoren der Proteus- 
stfimme. Die auf die labilen Rezeptoren wirkenden Agglutinine 
wurden als grofiflockende, die auf die stabilen Rezeptoren 
wirkenden alskleinflockende Agglutinine bezeichnet. Diese 
Benennungen sind in den Eigenschaften der Rezeptoren und 
Agglutinine begrfindet. 

5) Der Rezeptorenapparat von Paratyphus p und Bac. 
suipestifer Voldagsen ist vollkommen identisch. 

Nachtrag. 

Durch diese Feststellungen linden die Beobachtungen von 
Neukirch (11) fiber das gleichzeitige Vorkommen von sero- 
logisch verschiedenen Varianten des Paratyphus p bei einem 
und demselben Patienten eine befriedigende Aufkl&rung: die 
durch Paratyphus B-Imraunserum nicht agglutinablen StSmme 
stellen die durch Ausschaltung der labilen Rezeptoren ent- 
standenen „O tt -Formen dar. Auch in dieser Beziehung ver- 
hfilt sich der Paratyphus p fihnlich wie die X-Stfimme, deren 
O-Rezeptoren bekanntlich nach dem heutigen Stande der 
Forschung fflr das Auftreten der Agglutinine im Fleckfieber- 
serum verantwortlich gemacht werden mfissen. 

Das fiber die Beobachtungen von Neukirch Gesagte 
gilt in gleicher Weise fflr die Mitteilung von Dienes und 
Wagner (12). 

B. Typhus-, GSrtner-, Paratyphus A- und B-Bacillen. 

I. Nachweis der beiden Beaeptorenarten. 

WShrend beim Paratyphus p die beschriebenen weitgehen- 
den Analogien mit den X-Stammen die Bearbeitung des ge- 
stellten Problems: gesonderter Nachweis der beiden Rezeptoren¬ 
arten ganz wesentlich erleichtert batten, lagen die Verhfilt- 
nisse in der Typhus-, Gartner-, Paratyphusgruppe ungleich 
schwieriger. Weder das Auftreten der so charakteristischen, 
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rein kleinflockigen Krankenserum-Agglutination, wie *sie beim 
Fleckfieber fast imraer, bei den Para typhus p-Erkrankungen 
sehr haufig beobachtet wird, noch auch die Isolierung einer 
„0“-Form aus der Gruppe der Typhus-, Gartner-, Paratyphus- 
bacillen boten den gesuchten Angriffspunkt. Insbesondere 
dem letzteren Gegenstand widmeten wir andauernd viele MQhe, 
von der Anschauung geleitet, daB die nach den Angaben von 
Baerthlein, Sobernheim und Seligmann, Bern¬ 
hardt uod anderen Autoren in dieser Gruppe leicht zticht- 
baren Mutationen auch weitgehende serologische Unterschiede 
aufweisen wflrden. Diese Versuche blieben jedoch bisher ganz 
erfolglos oder ergaben nur unbefriedigende Resultate, so daB 
fur die Untersuchungen in der Typhus-Paratyphusgruppe auf 
diesen Vorteil verzichtet werden muBte. Fflr die Charak- 
terisierung der beiden Rezeptorentypen muBte daher hier 
ausschlieBlich das Aussehen der Agglutination bestimmend 
werden. 

Wir haben bereits in der Wiener klinischen Wochenschrift, 
1918, No. 46 die Gesichtspunkte genauer erortert, von welchen 
wir bei der Beurteilung der ErscheinuDgsform der Agglu¬ 
tination bei den Proteusstammen ausgingen, und wollen bier 
auf diese Mitteilung verweisen. Es sei hier nur erwahnt, daB 
in der Typhusgruppe infolge des Fehlens der kulturell reinen 
„Q u -Form auch das charakteristische Aussehen in der Flocken- 
bildung, daB dieser eigen ist, fehlt. Es treten bei Typhus- 
Paratyphusbacillen nur groBe, lockere und kleine, 
dichtere Flocken auf, letztere wesentlich langsamer als die 
ersteren. Die Bodensatze, welche aus den groBen Flocken 
bestehen, sind voluminbs, schwammig, die sich aus den kleinen 
Flocken zusaramensetzenden sind viel kompakter, bilden manch- 
mal, aber nicht immer, zusammenhangende Fetzen, lassen sich 
aber durch starkes Schfitteln gleichmaBig zerteilen. In den 
schwachsten Verdiinnungen bietet jedoch die Unterscheidung 
der groBen von den kleinen Flocken Schwierigkeiten. 

Bei der Untersuchung von kiinstlichen Immunseren der 
Typhusgruppe war es nun seit jeher auffallend, daB die Agglu¬ 
tination nur in den starksten Konzentrationen zur vollkom- 
menen Klarung der Uberstehenden Flussigkeit ftihrt, die 
schwacheren Verdiinnungen dagegen trotz mehr oder weniger 
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starker Flockenbildung trfib bleiben. Insbesondere ist dies 
bei alten k&uflichen Immunseren der Fall, die zum Beispiel 
bei einem Titer von 1:50000, von der Hemmung in den 
st&rksten Konzentrationen abgesehen, in der Regel nur bis 
etwa 1:200 oder 1:500 Agglutination mit volliger Klarung 
der Gberstehenden FlQssigkeit geben. Die Flocken, die sich 
in der getrQbt bleibenden FlQssigkeit bilden, entsprechen dera 
Typus der groBen, lockeren Flocken. Tabelle VIII illustriert 
dieses Verhalten an je einem Immunserum von Typhus-, 
Gartner-, Paratyphus A- und B-Bacillen. 

Tabelle VIII. 


Agglutination too Ty, G, A und B mit kiiuflichem agglu- 
tinierenden Immunserum (ausdemSerotherap. Inst, in Wien, 

etwa 2 Jahre alt). 


Serum- 

ver- 

diinnung 

> Agglutination 

Stamm Tv t 

Stamm G., 

Stamm A, 

Stamm B 2 

I.- 8 . Ty JII 

I.-S. G I 

l.-S. 

A II 

I.-S. 

B 11 

1:50 

+ + + 

\ 

+ + + 

1 

-F + ±gr.(u.kl?) + + + 


1:100 

+ + + 


+ + + 

jgr. u.kL 

+ + ± 


++± 

j gr. U. aii 

1:200 

+ + + 

>gr. u. kl., + + + 

1 

+ + ± 


++i 

gr.(akl?) 

1:500 

+ + + 


+ + ± 


+ + ± 


+ + A 


1:1000 

+ + ± 


+ + 


+ + ± 


++± 


1:2000 

+ + ± 


+ + 


+ + i 


++± 


1:5000 

+ + ± 


+ + 

gr- 

+ + 1 


++± 


1:10000 

+ + ± 


+ ± 


+ 1 


-F + i 

• gr- 

1:20000 

+ + 

gr. 

+ ± 


— 


+ + ± 


1:50 000 

+ + 


+ 


| 


+ + 


1:100000 

+ + 


— 

1 

1 

1 


+ ± 


1:200 000 

+ 


— 

1 

1 

! 


+ 



Diese Erscheinung erinnerte in auffallender Weise an 
eine Beobachtung, die wir in der Proteusgruppe frflher schon 
beschrieben batten (2). Proteusstamme der Gruppe III zeigten 
nur mit dem homologen Immunserum die zur volligen Kla¬ 
rung der FlQssigkeit fQhrende Agglutination, mit heterologen 
Immunseren der Gruppe III und mit den Immunseren der 
X-Stamme konnte dagegen stets nur grobe Flockung bei trQb 
bleibender Flussigkeit erzielt werden, vollkommen gleich 
jener Agglutination, wie sie in Tabelle VIII 
durch die Bezeichnung „gr“ dargestellt ist. Bei 
den Proteusstammen konnten wir dieses bis dahin unver- 
standliche Phanomen vollkommen klarlegen, indem sich mit 
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alter Sicherheit nachweisen Hell, dad der grodflockig inagglu- 
tinable Anteil der Bakterienemulsion, das ist die „trttbe Flfissig- 
keit“, nur aus dem „0“-Anteile der Bakterien besteht, fttr 
welchen ein heterologes Serum keine Agglutinine besitzt. 
Fflr die in Tabelle VIII dargestelten analogen Verhaltnisse 
in der Typhusgruppe dr&ngte sich naturgemfld derselbe Er- 
kl&rungsversuch auf. Danach mudte die „trflbe FlQssigkeit“, 
das ist der fflr die grodflockenden Agglutinine inagglutinable 
Anteil der Bakterienemulsion aus der „0“-Form des betreffen- 
den Stammes bestehen, fflr die das homologe Immunserum 
in jenen Konzentrationen, in welchen es nur grobflockend 
wirkte, keine reagierbaren Immunkflrper enthielt. 

Die Bemflhungen, aus dieser „trflben Flflssigkeit“ die 
„0“-Form zu isolieren, fflhrten nicht zum Ziele. Darflber 
wird weiter unten berichtet. Dagegen gelang es ohne Schwierig- 
keit, mit der bei den Proteusst&mmen beschriebenen Versuchs- 
anordnung die Richtigkeit des gezogenen Analogieschlusses 
nachzuweisen. 

TabeUe IX. 

Untersuchung der sogenannten „triiben Fliissigkeit** bei 

Paratyphus B. 

Je 1 Agarkultur von Paraty B,, B 4 und B 6 wurde in 5 ccm NaCl 
abgeschwemmt und dnrch Zusatz von 0,0025 ccm des I.-8. No. 21. (Kanin- 
chen-Immunserum nach 3 intraven. Injektionen von bei 60° abgetoteter 
Paraty B,-Emulsion) die Serumverdiinnung von 1:2000 hergestellt. Nach 
2 h Brutschrank- und 4 h Zimmertemperatur-Aufenthalt wurden die ent- 
standenen groben Flocken auf der Wasserzentrifuge abzentrifugiert und 
die tiberetehende triibe Flussigkeit (als „Abgufl“ bezeichnet) zum Agglu- 
tinationsversuch mit einer ganz starken und einer ganz schwachen Kon- 
zentration desselben L-S. 21 sowie mit einem I.-S. p, 60° verwendek Als 
Kontrollen dienten die gleichen Sernmkonzentrationen + gewohnlicher 
Bacillenemulsion desselben Stammes (bezeichnet als „Emulsion“). 


Stamm 

I.-S. 21 = I.-S. B, 60° 

I.-S. p, 60° 

NaCl- 

Kon- 

trolle 



I Verd. 1:200 

nach 2 k 

nach 8 h 


nach 8 h 

Dach 2 h 

M 

00 

A 

S 

a 

nach 8* 1 

i 

B, 

AbguS 

Emulsion 

+ + kl. 

+ + + gr.u.kl. 

+ + + kL 
+ + + gr.u.kl. 

+ + gr. 

+ + ± gr. 

+ gr- 

+ + gr. 

_ 

B 4 

Abgufl 

Emulsion 

+ + kl. 

+ + + gr. u. kl. 

+ + + kl. 

+ + + gr.u.kl. 

+ + ± gr. 

4- + ± gr. 

+ + gr. 

+ + gr. ! — 

B, 

Abgufl + + kL 
EmuLion + + + gr.u.kl. 

+ + +kl. 

+ + + gr.u.kl. 

+ + ± gr. 

± gr. 

+ + ± gr. 

+ + gr. 

+ + gr. 

— 
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Der Versuch zeigt, daB die Abgfisse aller drei B-St&mme 
fflr das heterologe Pi-Serum sowie ftir die Verdtlnnung 1:10000 
des homologen B s -Serums, die nur grobflockend wirkt, voll- 
kommen inagglutinabel sind, wahrend dieselben Serum- 
verddnnungen die nicht zerlegte, gewdhnliche Bazillenemulsion 
in groben Flocken stark zur Ausfallung bringen. Hingegen 
wirkt die Verdtlnnung 1:200 des B,-Serums, die groB- und 
kleinflockende Agglutinine enthalt, auf die Abgiisse wohl 
ein. Wahrend sie aber die Kontrollemulsionen in groben 
und kleinen Flocken ausfailt, agglutiniert sie die Abgiisse 
nur kleinflockig. Damit ist sichergestellt, daB sich im 
Immunserum B, 60° die beiden verschiedenartigen Agglu¬ 
tinine und in den drei B-Stammen die beiden Rezeptoren- 
typen linden, und zwar in der fiberstehenden trttben FlQssig- 
keit nur jene Rezeptoren, welche den O-Rezeptoren der Pro- 
teusstamme und den stabilen Rezeptoren der p-Stamme ent- 
sprechen. 

Tabelle X. 

Untersuchung der „triiben Fliiesigkeit“ bei Gartner und 

Paratyphus A. 

Ausfiihrung wie im Vereuch Tabelle IX. — Fur den Gartner-Stamm 
wurde zur Darstellung des „Abgu8se8“ (= „triibe Fliissigkeit“) das L-S. 
G a 60 0 in der Verdiinnung 1:10 000 angewendet, fiir die beiden Paratyphus A- 
Stiimme das I.*S. A, 60° in der Verdiinnung 1:1000. 


Stamm 

I.-8. G, 60° 

Kon- 

trolle 

NaCl 

Verd. 1:200 

Verd. 1:10 000 

nach 2“ 

nach 8 k 

nach 2 11 

nach 8 b 

nach 8 h 

G. AbguS 
Emulsion 

+ + kl. 

+ + + gr. u. kL 

+ + + kl. 

+ + + gr.u.kl. 

+ + gr. 

+ gr. 
+ + igr. 



Stamm 

j I.-S. A, 60° 

Kon- 

trolle 

NaCl 

Verd. 1:50 

Verd. 1:2000 

nach 2 k 

nach 8 b 

nach 2 h 

nach 8“ 

nach 8 h 

\ 

Abgufl 

Emulsion 

+ + kl. 

+ + + gr.u.kl. 

+ + + kl. 

+ + + gr.u.kl. 

1 

+ + ± gr. 

+ gr- 
+ + ± gr- 

— 

A 5 

Abgute 

Emulsion 

+ + kl. 

+ + + gr. u.kL 

+ + + kl. 

+ + + gr.u.kl. 

+ + ± gr. 

+ gr- 
+ + ± gr. 

— 


Tabelle X zeigt, daB die Versuche mit Gartner und Para¬ 
typhus A zu demselben Resultat ftihrten, wie jene mit Para- 
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typhus B. Gleichzeitig ist diesem Protokoll zu entnehmen, 
daft nach Entfernung der groben Flocken aus der trttben 
Flussigkeit diese nicht immer eine reine „0“-Emulsion dar- 
stellt, daft sie vielraehr oftmals noch Reste von „H“-Rezep- 
toren enthait, die an dem Auftreten vereinzelter grober Flocken 
nach l&ngerer Zeit feststellbar sind. An dem Gesamtresultat 
andert dieser Umstand nichts. 

Tabelle XI. 

Untersuchung der „triiben Flussigkeit" und des Agglutinate 

bei G&rtner. 

Ausfiihrung wie im Versuch Tabelle X, nur dahin erweitert, daft das 
abzentrifugierte grobflockige Agglutinat nach Entfernung des Abgusses 
einrnal mit NaCl gewaschen, zentrifugiert, durch 2-stundiges Erhitzen auf 
100° desagglutiniert und dann fur den Agglutinationsversuch mitverwendet 
wurde. — Notierung nach 6 h . 



Stamm 

L-S. G, 60° 

Kontrolle 

NaCl 


Verd. 1:100 

Verd. 1:5000 


Abguft 

+ + + kl. 

_ 

— 

G. 

Emulsion 

+ + + gr. u. kl. 

+ + ± gr- 

— 

1 

desagglutiniertes 

Agglutinat 

+ + + kl. 

— 

— 


Dieser Versuch zeigt, daft die in groben Flocken agglu- 
tinierten Bakterien nach der Desagglutination durch Erhitzen 
auf 100° sich genau so verhielten, wie die in der trfiben, tiber- 
stehenden Fliissigkeit enthaltenen Bakterien, d. h. sie wurden 
nur von kleinflockenden Agglutininen ausgefallt, blieben da- 
gegen von den groftflockenden unberQhrt, da ihre labilen 
Rezeptoren infolge des Erhitzens zerstort waren. 

Auf die Wiedergabe analoger Versuche mit Typhus- 
immunserum und Typhusbacillen kann wohl verzichtet werden. 
Sie ergaben dasselbe Resultat. . 

Damit schlieftt sich die Beweiskette fflr die Existenz der 
groft- und kleinflockenden Agglutinine und der labilen und 
stabilen Rezeptoren bei Typhus-, Gartner-, Paratyphus A- und 
B-Bacillen. Es war aber nachzuprflfen, ob es moglich ist, bei 
der Erzeugung von Immunseren die beiden Rezeptorenarten 
gesondert darzustellen und zwar zunftchst in der Weise, daft 
zur Behandlung der Tiere Bakterien verwendet wurden, an 
welchen die labilen Gruppen durch Erhitzung auf 100° zer- 
stflrt worden waren. 
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Das Ergebnis war nicht vorauszusehen, da wir ja von 
vielen Mikroorganismen her wissen, dafi eine hochgradige Er- 
hitzung, die selbst fiber 100° C hinausgeht, die agglutinogenen 
Gruppen nicht verletzt, da die bindenden Gruppen der Bak- 
terien, die einen Indikator ffir ihre antigene Intaktheit dar- 
stellen, auBerordentlich resistent sind. Ueber die Bindungs- 
kraft der auf 100 0 erhitzten Bakterien der Typhus-, Paratyphus- 
gruppe soli spfiter die Rede sein, hier geben wir die Agglu- 
tinationsresultate der mit diesen Bakterien erzeugten Immun- 
sera wieder. 

TabeUe XII. 

Agglutination der 60° und 100°-ImmunBera mit den homo- 

logen Bakterien. 

Die Immunsera wurden in der im Versuch Tabelle V beschriebenen 
Weise hergestellt, mit dem Unterechiede, dafi die 100 °-Immunsera durch 
Injektion von Bakterienemulsionen gewonnen wurden, die 2 8 tun den 
lang bei 100° (im Dampftopi ohne Druck) erhitzt worden waren. 


Serum- 

ver- 

diinnung 

Agglutination 

Stamm Ty, 

Stamm G, 

I.-8. Ty. 60° 

(= No. 13) 

L-8. Ty. 100° 
(= No. 29) 

I.-S. G, 60° 

(= No. 11) 

I.-S. G, 100° 
(= No. 31) 

1:50 
1:100 
1:200 
1:500 
1:1000 
1:2000 
1:5000 
1:10000 
1:20 000 

+ + + * 

+ + 4* 

+ + + > gr. u. kl. 
+ + ± 

+ + ± J 
+ ± 1 

+ / 1 * 

+ + +] 

+ + ± 

+ + /kl. 

+ + 

+ ± > 

+ + +1 
+ + + 

+ + + ' gr. u. kl. 

+ + + 

+ + -K 

++ i „ 

+ + + I 
+ + + 

+ ++!ki 
+++ f“- 
++± 

+± i 


A 



Stamm A, 

Stamm B 3 

L-S. A. 60° 

(= No. 15) 

L-S. A. 100° 
(= No. 32) 

I.-S. B, 60° 

(= No. 6) 

1.-S. B, 100° 
(= No. 4) 

1:50 

1:100 

1:200 

1:500 

1:1000 

1 : 20o0 
1:5000 
1:10000 

1 : 20000 

+ + + 

+ + + 

+ + + ? gr. “• kl. 
+ + + 

+ + ± 

+ + 1 
+ } gr¬ 

it 1 

+ + +) 

+ + + u 
+ + + J 

+ J 

+ + +1 
+ + + 

+ + + ‘gr* u * u * 

+ + + 

+ +± 

V } ^ 

+ + +1 
+ + + | 

+ + +lki 
+ + ± | ’ 
+ i 

+ ) 
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Tabelle XII zeigt nebeneinander gestellt die Wirkungs- 
weise 60 °- und 100°-Immunsera. Die ersteren wirken mit 
grofi- und kleinflockenden Agglutininen, die letzteren mit klein- 
flockenden allein. Diese rein kleinflockenden 100°-Immunsera 
sind fast niemals bis zu so hohen Titerwerten wirksam als 
die gemischten, grofi- und kleinflockend reagierenden 60°-Sera. 
Auch in diesen treten die kleinflockenden Agglutinine in den 
meisten Fallen in viel geringerer Menge auf als die grofi- 
flockenden, oft einen Bruchteil des Titers nicht tlberschreitend. 
Nur selten sind beide Agglutinine gleich hoch und nur in 
Ausnahmsffillen die kleinflockenden h6her als die grofiflocken- 
den. Besonders stark ist das Mifiverh&ltnis bei alten kfiuf- 
lichen Immunseren (siehe Tabelle VIII), in welchen klein- 
flockende Agglutinine oft fiberhaupt nicht mehr vorhanden 
sind, da sie beim Lagern viel rascher zugrunde gehen als die 
grofiflockenden. Im allgemeinen lfifit sich feststellen, dafi in 
einem gemischten Serum die kleinflockenden Agglutinine bis 
zu jenen Verdfinnungen wirken, bis zu welchen eine vSllige 
Klfirung der FlQssigkeit auftritt. Sie sind oft in dem Ge- 
raisch mit den grofien Flocken der direkten Beobachtung 
zug&nglich, finden sich meist, da die grofien Flocken viel 
rascher auftreten und sich zu Boden senken, viel lfinger 
in der fiberstehenden Flussigkeit (Beobachtung mit der 
Lupe!). In zweifelhaften Fallen gestattet eine sichere Ent- 
scheidung, ob sich neben den grofien Flocken auch kleine 
finden, die Anstellung des Agglutinationsversuches mit auf 
100° erhitzten Bakterien, denn diese werden nur von den 
kleinflockenden Agglutininen ausgeflockt, wenn auch der 
Titer der kleinflockigen Agglutination dadurch etwas herab- 
gedrflckt und der Eintritt der Eeaktion sehr verzogert er- 
scheint. 

Wie frflher bei den Proteusstfimmen und beim Para- 
typhus p (siehe Tabellen II, III und VI) wurde auch bei 
Typhus, Gartner und den Paratyphen in sehr zahlreichen 
Bindungsversuchen die Verschiedenheit der beiden Rezeptoren- 
arten weiter erhartet. Die Wiedergabe dieser Versuche an 
dieser Stelle erubrigt sich, da sie spater noch eingehend zu 
behandeln sein werden. 
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E. Weil und A. Felix, 

Zusammenfassend 

kann auf Grund der bisherigen Versuche festgestellt werden: 

1) In den kiinstlich erzeugten Immunseren gegen Typhus-, 
Gartner-, Paratyphus A- und B-Bacillen finden sich zwei ver- 
schieden wirkende, n&mlich groBflockende und kleinflockende 
Agglutinine. 

2) Typhus-, Gfirtner-, und Paratyphus A- und B-Bacillen 
besitzen labile Rezeptoren, welche mit den groBflockenden 
und stabile Rezeptoren, welche mit den kleinflockenden Agglu- 
tininen der korrespondierenden Immunsera in Reaktion treten. 

n. Untersuchungen uber die Eigensehaften der beiden 

Bezeptorenarten. 

Die als labil und stabil erkannten Rezeptorentypen wurden 
wie fruher schon bei den Proteusst&mmen und dann beim 
Paratyphus p einer eingehenden Priifung ihres Verhaltens 
physikalischen und chemischen Eingriffen gegeniiber unter- 
zogen. AuBer der zuerst von Sachs angegebenen Einwirkung 
hbherer Temperaturen und der von Braun eingefflhrten 
Ziichtung auf Karbols&ureagar wurde, dem Vorgange von 
Thorsch (13) folgend, die Beeinflussung der Bakterien durch 
Alkohol und nach Dold und Aoki (14) jene durch Salz- 
sSure und Natronlauge untersucht. Dabei wurde zum Nach- 
weis der durch die verschiedenen Eingriffe verSnderten binden- 
den Gruppen 

a) die Agglutination, 

b) der Agglutininbindungsversuch, 

c) die Tierimmunisierung 

angewendet, wie dies fur die Proteusgruppe Felix und 
Mitzenmacher (10) beschrieben haben. Die dort ge- 
wonnenen Ergebnisse konnten in alien wesentlichen Funkten 
auch in der Typhus-Paratyphusgruppe als giltig vollkommen 
best&tigt werden. 

a) Agglutinationsversuche. 

Tabelle XIII. 

Agglutination von nativen und 100°-Bakterien. 

Von dereelben Bakterienemuleion wurde eine Halfte 2 Stunden bei 
100° erhitzt und dann gleichzeitig mit der anderen Hiilfte fiir den VerBuch 
verwendet. 
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Stamm 

Wien 
I.-S. B 

No. 7 

I.-S. & 60° 

No. 5 

L-8. B, 60° 

No. 4 

I.-8. B, 100° 

NaCl 

Kon- 

trolle 

Verd. 1:200 

Verd. 1:200 

Verd. 1:1000 

Verd. 1:200 

B, 

nativ 

+ + ± gr. 

+ + gr. 

+ + + gr.u.kl. 

+ + + kl. 

_ 

2“ 100° 

— 

— 

+ + + kl- 

+ + + kl 

— 



Wien 

Wien 

No. 17 

No. 18 




I.-8. Ty I 

L-S. Ty II 

I.-8. Ty, 60° 

I.-S.Ty, 100° 




Verd.l:1000 

Verd.l:1000 

Verd. 1:100 

Verd. 1:100 


Ty, 

nativ 

+ + ± gr. 

| + + ± gr. 

+ + + gr.u.kl. 

+ + + kL 

_ 

2* 100° 

— 


+ + kl. 

+ + kl. 

— 


Tabelle XIII zeigt, dafi die 2 Stunden auf 100° erhitzten 
Bakterien mit den groBflockenden Agglutininen gar nicht, mit 
den kleinflockenden dagegen entweder gleich stark Oder etwas 
schw&cher reagieren als die nativen Bakterien. 

Tabelle XIV. 

Agglutination tod nativen und Karbolsaurebakterien. 

KB, x = zehnte Generation von B, auf Karbolsaureagar. 

KB, vi + 4 = die vierte Agargeneration eines B,-8tammes, der vor- 
her 6 Passaged auf Karbolsaureagar durcbgemacbt hatte. 


Semm 

Stamm 

i i 

2 

3 

4 

KB,x 

KB, vi + 4 

B s 

B, mit Zusatz 
von 3-prom. 
Karbols. zur 
NaCl-Ldsung 

No. 2 
= L-S. 
B, 60° 

1:200 
1:500 
1:1000 
1 : 2 m 

+ + + 

+ + ± kl. 
+ 

+ + + lor u.kl 
+ + + / gr ' U * 1U - 

v± > ^ 

+ + + 1 
+ + + I 
+ + ±l 
+ + 1 

I gr.u.kl. 
\ * 

+ + + 1 
+ + ±J 
+ ± 1 
+ 1 

gr. u. kl. 

gr- 

No. 3 
= I.-S. 
B t 100° 

1:100 

1:200 

1:500 

1:1000 

+ + + 

+ + ± kl. 

+ ± 

+ 

++± 

+ + kl. 

+ 

± 

+ + + 

+ + i kl. 

+ + 

+ 

+ + ± 

+ + kl. 

+ 

Kontrolle NaCl 

| nicht ganz homogen 

homogen 

horaogen 


Rubrik 1 dieser Tabelle sagt aus, dafi der auf Karbol- 
s&ureagar (3 ccra von 5-proz. Karbolsfiure auf 100 ccm Agar) 
gezQchtete Paratyphus B, bei unverminderter Agglutinabilitfit 
fflr die kleinflockenden Agglutine die Reagierbarkeit mit den 
groBflockenden vollkommen eingebQBt hat. In Rubrik 4 ist 
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E. Weil und A. Felix, 


nachgewiesen, daB nicht etwa der geringe KarbolsSurcgehalt, 
der — aus dem Nahrboden herrflhrend — mit der Bakterien- 
emulsion zugleich in die VersuchsrShrchen eingetragen wird, 
fflr diese Erscheinung verantwortlich gemacht werden kann. 
Denn die Agglutination in Rubrik 4 wurde in der Weise an- 
gestellt, daB die Serum verd (innun gen mit einer 3-prom. Karbol- 
sfiure enthaltenden Kochsalzlbsung hergestellt wurden (das ist 
doppelt soviel als der Karbols&ureagar enthielt). Aus der 
Rubrik 2 schlieBlich ist zu ersehen, daB die Karbols&ure- 
bakterien bei Weiterzilchtung auf gewShnlichem Agar sehr 
bald ihre ursprttngliche Reagierbarkeit mit den grofiflockenden 
Agglutininen wieder erlangen. 

Die Karbolsaurebakterien geben Emulsionen, die wesent- 
lich weniger stabil sind als die der nativen oder auf 100° er- 
hitzten Bakterien. Unter der Lupe erkennt man die griesige, 
feinstkSrnige Beschaffenheit jener Emulsionen gegentiber den 
vollkommen homogenen nativen oder 100°-Emulsionen. Dieser 
Umstand erklSrt die durch Tabelle XV illustrierte Erscheinung, 

Tabelle XV. 

Vergleieh der Agglutinabilitat tod Karboleaure- und 100°- 

Bakterien. 




Stamm Tyj von 

- 

Immunserum 

gewohnlichem Agar 

Karbolsiiureagar 



nativ 

2 b 100° 

nativ 

No. 13iii 
= I.-S. 
Ty* 60° 

1:1000 

1:2000 

1:5000 

1:10000 

+ + + 

+ + , gr. u. kl. 

+ + J 

+ + + 

+ + + ki. 

+ + 

+ ± 

+ + + \ 

+ + + kl. 

+ + + ' 

+ + + . 


daB die KarbolsSurebakterien starker und kompletter agglu- 
tiniert werden als die nativen oder erhitzten. Auch erfolgt 
bei ihnen die Agglutination wesentlich rascher. 


Tabelle XVI. . 

Agglutination von nativen und Alkoholbakterien. 

2 Agarkulturen wurden in 2 ccm NaCl-Losung aufgeschwemmt, je 
zur Halfte in 2 Zentrifugenrohrchen gegeben und klar zentrifugiert. Nach 
Entfernung der klaren Fliissigkeit wurden zum Bodensatz dea einen Rohr- 
chens etwa 3 ccm 96-proz. Alkohols, zum Kontrollrohrchen 1 ccm NaCl- 
Losung gegeben, mit Hilfe von Kapillaren gut durchgemischt und 24 Btunden 
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bei Zimmertemperatur gestdpselt stehen lassen, wobei das AlkoholrShrchen 
moglichst oft durehgeschiittelt wurde. Nun wurde zentrifugiert, der Al- 
kohol abgegossen, der Bakterienriickstand 3mal mit NaCl-Losung gewaschen 
und schlieSlich in etwa 1,5 ccm NaCl-L5sung aufgeschwemmt. Da die 
Alkoholbakterien ungleich viel rascher klar zentrifugiert wurden als die 
gleichzeitig beschickten nativen, wurden diese nur einmal klar zentrifugiert, 
abgegossen und ebenfalls in etwa 1,5 ccm NaCl-Losung aufgenommen. 


Immunserum 

Stamm B t 

Immunserum 

Stamm A ( 

nativ 

Alkohol 

nativ 

Alkohol 

No. 5n 
- I.-S. | 
B, 60° | 

1:100 

1:1000 

+ + + lgr.u. 
-F + ±/ kl. 

+ + + l k l 
+ / kL 

No. 16 
= I.-S. 
A, 60° 

1:100 

1: 1U00 

+ + + \ gr. u. 
+ + 1 kl. 

+ + +1 kL 
+ / 

No. Ill 
= I.-S. 
B, 60° 

1:200 

+ + ± gr. 

— 

Wien 

Am 

1:100 + + ± gr. 

— 

Eontrolle NaCl 

- 1 

— 

|Eontrolle NaCl| — 

1 - 


Stamm 

Immunserum No. 27 = I.-S. Ty, 60° 

Eontrolle 

NaCl 

j 1:200 

1:500 

1:1000 

1:2000 | 1 :5000 1:10000 

Ty, 

nativ 

Alkohol 

+ + ± 

- 1 

+ + ± 

- 1 

1 + + ± 
grobe J 

- 1 

+ + I + + | + 

locken 

— 


Tabelle XVII. 

Agglutination von nativen und Salzsaurebakterien. 

In derselben Weise, wie dies fiir die Alkoholbakterien beschrieben, 
wurde der Bodensatz von je einer Agarkultur mit 3 ccm HC1 von 4 Proz. 
behandelt. 


Stamm 

Serum 

Stamm 

nativ 

HC1 

Ty, 

I.-S. Ty, 60° 
|l.-S. Ty, 100° 
I.-S. G„ 6C/° 
I.-S. G, 100° 

1:500 

1:100 

1 :500 
1:100 

+ + + gr. u. kl. 
+ + kl. 

+ + + kl. 

+ + + kL 

G 

i + + + gr. u. kl. 

I + + + kl. 

+ kl. 

+ + + kl. 

B, 

I.-S. B, 60“ 
I.-S. B, 100° 

1:200 

1:100 

| ++± K r - 

I + + 4- kl. 

+ + + kl. 

A, 

I.-S. A, 60° 
I.-S. A, 100° 

1:100 

1:100 

+ + + gr. u. kl. 
+ + + kl. 

+ + + gr. u. kl. 
+ + + kl. 


Aus Tabelle XVI und XVII entnehmen wir, daB auch die 
Einwirkung von 96-proz. Alkohol Oder von 4-proz. HC1 die 
Bakterien fflr die groBflockenden Agglutinine unangreifbar 
macht, gegenfiber den kleinflockenden jedoch unver&ndert l&Bt. 
Nach beiden Behandlungen resultieren homogene Emulsionen, 
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E. Weil und A. Felix, 


insbesondere jene der Alkoholbakterien sind von grofier Sta¬ 
bility. 

Es sei in diesem Znsammenhange daran erinnert, daB es 
zuerst Bien und Sonntag (15) gelungen ist, durch Behand- 
lung mit Alkohol eine Daueremulsion von X 19 herzustellen, die 
im Gegensatze zu den frGher von verschiedenen Autoren emp- 
fohlenen ein wirklich brauchbares, verl&Bliches Diagnostikum 
fflr die Fleckfieberreaktion darstellt. 

b) Agglutininbindungs versuche. 

Wahrend also — nach dem Ausfall der eben geschilderten 
Agglutinationsversuche — die Karbolsaure-, Alkohol-, Salz- 
sfiure- und 100° Bakterien sich als die „0“-Formen der be- 
treffenden Stamme prfisentieren, indem an ihnen nur die 
stabilen Rezeptoren nachweisbar scheinen, ergeben Bindungs- 
versuche ein etwas anderes Bild. 

Tabelle XVIU. 

Bindungsversuch mit nativen, Karbolsaure- und 100°- 

Bakterien. 

Je 4,5 ccm der Verdiinnung 1:500 von I.-S. No. 13i = I.-S. Ty, 60° 
wurden erechopft mit je 2 Agarkulturen von Ty, nativ, Ty, P 100° und 
KTy, xii. 


Agglu¬ 
tination mit 
fetamrn 

Ver- 

diinnung 

I.-S. Ty, 

60° Verdiinnung 1:500 
bchandelt mit 

Kontrolle 
Serum unbe- 
handelt 

Ty, nativ 

Ty, P 100° 

KTy, xii 


1:500 

_ 

+ + 

+ + 

+ + + 

Tv 

1:1000 

— 

+ ± gr- 

+ + gr. 

+ + i gr. u. kl. 

± Ji 

1:2000 

— 

+ ± 

+ ± 

+ + i 


1:5000 

— 

± 

i 

+ 


1:500 

— 

± kl. 

± kl. 

+ + + 

KTy, xii 

1:1000 

_ 

_ 

_ 

+ + + kl. 

1:2000 

— 

— 

— 

+ + + 


1:5000 

— 

— 

— 

+ ± 


Wie dieser Versuch lehrt, ergibt die ErschOpfung mit 
1 Stunde anf 100° erhitzten Bakterien oder mit KarbolsSure- 
bakterien, daB oftmals nur die kleinflockenden Agglutinine 
gebunden werden, die groBflockenden dagegen quantitativ er- 
halten bleiben. Manchmal jedoch werden auch diese mebr oder 
minder stark oder gar komplett gebunden, ein Beweis daffir, 
daB an den Bakterien die labilen Rezeptoren doch nicht restlos 
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zerstdrt waren. Besonders oft ist dies bei den KarbolsSure- 
bakterien der Fall and fast immer bei, den nach der ursprGng- 
lichen Angabe von Sachs auf 80° erhitzten Emulsionen. 
DaB auch die l-stttndige Erbitzung auf 100° nicht immer zur 
vollstftndigen Zerstdrung der labilen bindenden Gruppen fflhrt, 
dafflr bringt Tabelle XIX ein Beispiel. 

Tabelle XIX. 

Bindung und Agglutination mit nativen und 100®- 

Bakterien, 

ErschOpfung der Verdunnung 1:200 von I.-S. 19 = I.-S. A, 60®. 


Agglu¬ 
tination mit 
Stamm 

Ver- 

diinnung 

I.-S. A, 60® Verd. 1:200 
behandelt mit Stamm 

Kontrolle 
Serum un be¬ 
handelt 

A t nativ 

A, 1- 100® 

A 7 nativ 

1:200 
1:500 
1:1000 
1:2000 
1:5000 
1:10 000 

— 

+ + 

+ + gr. 

+ + 

+ + +}gr.u.kl. 

+ + 1 
+ + } gr- 

+ ± J 

A, l h 100° 

1:200 

1:500 

1:1000 
1:2000 

1 II 1 

— 

+ + + 

+ + kl. 


Ja selbst bei 2-stflndiger Erhitzung auf 100° resultieren 
manchmal Bakterienemulsionen, die nicht vollkommen frei 
von labilen Rezeptoren sind. Tabelle XX zeigt einen solchen 
Versuch, der in der Typhus-Paratyphnsgruppe jedoch zu den 
seltenen Ausnahmsf&llen gehort. 

Tabelle XX. 

Bindung mit nativen, Alkohol- und 100°-Bakterien. 


Je 4 ccm der Verdunnung 1:1000 von 1.-8. 12 v = T.-S. Ty, 60° 
erechopft mit je 2 Agarkulturen. 


Agglu- 
tination mit 
Stamm 

Ver¬ 

dunnung 

I.-S. Ty, 60° Verdunnung 1:1000 
behandelt mit Stamm 

Kontrolle 
Serum unbe¬ 
handelt 

Ty, nativ Ty, 2" 100° 

Ty,-Alkohol 


1:1000 

_ 

+ ± gr- 

+ + 

+ + 


1:2000 

— 

+ 

+ + gr. 

+ + gr. 

Ty, 

1:5000 

— 

- 1 

+ + 

+ + 


1:10 000 

— 

- 1 

+ ± 

+ ± 

1 

1:20 000 


— 

db 



ZeiUchr. f. ImmanitfUfurtchung. Ortg. Bd, XXIX. 4 
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E. Weil und A. Felix, 


Aus dieser Tabelle geht auch hervor, dafi die Alkohol- 
bakterien im Bindungsversuch fast immer als reine „0“-Form 
wirken. 

Gegen fiber der relativ sehr leichten Zerstorbarkeit der 
labilen bindenden Gruppen sind die stabilen Rezeptoren von 
einer sehr bemerkenswerten Widerstandsf&higkeit. All die ge- 
schilderten chemischen und physikalischen Eingriffe lassen sie 
unbeeinfluCt. Tabelle XXI zeigt dies an zwei rein klein- 
flockenden 100 °-Immunseren. 


Tabelle XXI. 

NachweiB der starken Reeistenz der stabilen Rezeptoren 
gegeniiber der Einwirkung von Hitze und Alkohol. 

Von rein kleinflockenden 100°-Immunseren von Ty, und 6 t wurden 
je 2 ccm der Verdunnung 1:50 mit je 1 Agarkultur erechopft. 


Agglu¬ 
tination mit 

Ver¬ 

dunnung 

I.-S. 29 = I.-S. Ty, 100 u Verd. 1:50| 
behandelt mit Stamm Ty, 

Kontrolle 
Serum unbe- 
handelt 

Stamm 

nativ 

2“ 100* 

Alkohol 

Ty 901 

1:50 
1:100 
1:200 
1:500 
1:1000 
1:2000 
1:5000 
1:10 000 

1 1 1 1 1 H- + + 

H- 

E 

+ + + 

+ + kl. 

+ t+ 1 1 1 1 1 
+ + 

+ + + 

+ + + kL 
+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + db 
+ + 



I.-S. 33 - 
beha 

nativ 

= 1.-S. B, 100 
udelt mit Sta 

2* 100° 

'• Verd. 1:50 
.mm B, 

Alkohol 

Kontrolle 
Serum unbe- 
handelt 


1:50 

' 

± kl. 

_ 

+ + + 


1:100 

— 

— 

— 

+ + + kl. 

B, 

1:200 

— 

— 

— 

+ + + 

1:500 

— 

— 

— 

+ + 


1:1000 

— 

— 

— 

+ 


1:2000 j 

| — 

— 

— 

— 


Selbst der Einwirkung von 1-proz. NaOH, die zu einem 
weitgehenden Abban der Bakterienleibessnbstanz fOhrt, wider- 
stehen sie fast vollkommen, w&hrend die labilen Rezeptoren 
nach dieser Behandlnng restlos zerstort sind. 
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Tabelle XXH. 

Resistenz der stabilen Rezeptoren gegenuber der Ein- 
wirkung von NaOH. 

Der Rasen einer 48-6tiindigen Kolle-Schale von Ty, wnrde mit 12 ccm 
NaCl-Losung abgespult, von der Bakterienaufschwemmung je 2 ccm (un- 
gef&hr 2 Schragagarkulturen entsprechend) in 4 Zenrifugenrohrchen ge- 
geben, klar zentrifugiert und abgcgoesen. 2 Rohrchen wurden mit je 
5 ccm einer 1-proz. NaOH-Ldeung (in destilliertem Wasser) beschickt, die 
2 Kontrollrobrchen mit 5 ccm destillierten Waasers, und nach griindlicher 
Durchmischung unter hiiufigem Schiitteln 24 h bei Zimmertemperatur be- 
las8en. Von den NaOU-Bakterien blieb nach dieser Behandlung nur ein 
kleiner Teil in Form von Schleimflocken iibrig. Alle 4 Rohrchen wurden 
nun abzentrifugiert, die NaOH-Bakterien noch zwcimal mit destilliertem 
Wasaer auf der Zentrifuge gewaschen, und die 4 Sedimente zur Er- 
schdpfung von zwei Ty-Immunseren (eines kleinflockenden und eines grob- 
flockenden) beniitzt. Von I.-8. 29 wurden je 2 ccm der Verdunnung 1:100, 
von I.-S. 13 v je 2 ccm der Verdunnung 1:500 erschdpft. 


Agglu¬ 
tination mit 
btamm 

Ver¬ 

dunnung 

I.-8. 29 = I.-S. Ty, 100° Ver¬ 
dunnung 1:100 behandelt mit 
Stamm Ty, 

Kontrolle 
Serum unbe- 
handelt 

nativ 

NaOH 


1:100 

± 

+ + ± 

+ + + 


1 :2<j0 

— 

+ ± 

+ + + 


1:500 

— 

± kl. 

+ + + kl. 

Ty 901 

1:1000 

— 

— 

+ + + 


1:2000 

— 

- . 

+ + + 


1:5000 

— 

— 

+ + ± 


1:10000 

— 

— 

dL 




L-8. 13 v -= I.-8. TV, 60° Ver- 
diinnung 1:500 behandelt mit 




! Stamm Ty, 




nativ 

NaOH 



1:500 

__ 

+ + ± 

++± 


i: iao 

— 

+ + 

++ 

Ty 1 

1:2000 

1:5000 

z 

+ + gr. 

+ + 

+ + gr. 
+ + 


1:10000 

— 


+ ± 


1:20000 

— 

+ 

+ 


Die etwas schwgchere Bindung der kleinflockenden Aggla- 
tinine durch die NaOH-Bakterien im I.-S. 29 (Tabelle XXII) 
wird ohne weiteres dadurcb verst&ndlich, daB die Behandlung 
mit NaOH den weitaus grOBeren Teil der Bakterien zur Auf- 
ldsung gebracht hat, so daB fflr die Erscbbpfung des Serums 
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eine wesentlich geringere Menge als bei den nativen Bakterien 
znr Anwenduqg gelangte. 

Da nach den Feststellungen von Szilly (16) an roten 
Blntkdrperchen und von Thorsch (13) an Bakterien die Be- 
handlung mit OsmiumsSure eine unspezifische Adsorptions- 
ffihigkeit ffir heterologe ImmunkSrper hervorrief, wurden die 
HC1-, NaOH-, Alkohol- und 100 °-Bakterien auch nach dieser 
Richtung bin einer Prfifung unterzogen. Das I.-S. 13 v 
(= I.-S. Ty t 60°), welches spfiter noch eingehender zu be- 
sprechen sein wird, war fflr diesen Zweck geeignet, denn es 
enthielt folgende Agglutinine: kleinflockende Agglutinine fflr 
Ty t und G„ welche identisch waren, da sie von beiden 
St&mmen kreuzweise gebunden wurden; und groBflockende * 
Agglutinine fflr beide St&mme, die verschieden waren, da 
sie nur von dem eigenen Stamm gebunden werden konnten. 
An diesen nicht identischen, groCflockenden Agglutininen 
konnte die Frage entschieden werden, ob nach der Behand- 
lung mit den verschiedenen Agentien die Bakterien Immun- 
kflrper unspezifisch adsorbieren. (Siehe Tabelle XXIII.) 

Der Versuch best&tigt zun&chst die auf Osmium, jedoch 
nur fQr Typhusbacillen, bezQgiiche Angabe von Thorsch; 
fQr alle anderen Behandlungen zeigt er, daB sie keine un¬ 
spezifische Adsorption bewirken. Weiters ist aus dieser Tabelle 
zu entnehmen, daB nur an den NaOH- und Alkoholbakterien 
die labilen Rezeptoren restlos zerstQrt waren, denn nur die 
mit diesen Agentien behandelten Bakterien, lieBen die grofi- 
flockenden Agglutinine vollkommen intakt. An den HC1- und 
100 °-Bakterien waren sie in diesem Versuch wie an den 
nativen wirksam geblieben. 

c) Tierimmunisierung. 

Das empfindlichste Reagens zum Nachweis von wirksam 
gebliebenen labilen Rezeptoren ist die Tierimmunisierung. Sie 
ergab z. B. bei Alkoholbakterien, die nach Agglutination und 
Bindung als frei von labilen Rezeptoren aDgesehen werden 
muBten, in alien untersuchten Fallen (5 Kaninchen) Qber- 
raschenderweise gemischte groB- und kleinflockende Immun- 
sera. Ein absolut sicberes Verfahren zur Herstellung 
rein kleinflockender Sera, wie dies bei den X-St&mmen mit 
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Hilfe der O-Kulturen ohne alle Schwierigkeit gelingt, gibt es 
ffir die Typhus-, Gartner-, Paratyphusgruppe bisher nicht. Die 
mit grbBter Aussicht auf Erfolg anzuwendende Methode ist 
die Immunisierung mit Bakterien, die 2 Stunden auflOO°C 
erhitzt wurden (im Dampftopf ohne Druck). Nach 
3 intravenbsen Injektionen solcher Bakterien erhait man in 
der weitaus iiberwiegenden Mehrzahl der Falle ausschlieBlich 
kleinflockende Immunsera. Nur in Ausnahmsfallen enthalten 
solche Sera auch groBflockende Agglutinine und dann auch 
nur in geringerer Menge als die 60°-Immunsera, in welchen 
sie iiberwiegen. 

Gibt man den Tieren mehr als 3 Injektionen, so wird die 
Wahrscheinlichkeit, ein rein kleinflockendes Serum zu ge- 
winnen, geringer. Dies wird dadurch versthndlich, daB — wie 
die Biudungsversuche gezeigt haben — es nicht ausnahmslos 
gelingt, durch Erhitzen auf 100° den Bakterien ihre Reagier- 
barkeit mit den grobflockenden Agglutininen zu nehmen; die 
Reste der intakt bleibenden, verankerungsfahigen labilen Bak- 
teriensubstanz geniigen dann bei der intensiven Vorbehand- 
lung zur Erzeugung von grobflockenden Agglutininen. 

In der folgenden Tabelle XXIV wurde der Nachweis der 
isolierten Existenz der kleinflbckenden Agglutinine in 100°- 
Immunseren durch Bindungsversuche mit lebenden und 100°- 
Bakterien gefiihrt. 


Tabelle XXIV. 


Nachweis der isolierten Existenz der kleinflockenden 
Agglutinine in 100°-Inimunseren. 


. 2 c 

P 

Verdiinnung 

I.-8.29 = 1.-8. Ty, 
100 ° je 2 ccm der 
Verd. 1:50 behan- 
delt mit je 1 Kultur 

Kontrolle 

Serum 

unbe- 

handelt 


l.-S. Ty I Wien je 
2 ccm der Verd. 
1:1000 behandelt 
mit je 1 Kultur 

Kontrolle 

Serum 

unbe- 

handelt 

Tyj nativ 

Ty,2 h 100° 

Ty,nativ Ty, 2 h 100° 


1:50 



+++ 

1:1000 


+ + ± 

++± 


1:100 

— 

— 

+++ 

1:2000 

— 

+ + ± gr. 

+ + ± gr. 


1:200 

— 

— 

+++ 

1:5000 

— 

+ + ± 

+ + ± 

TV 

1:500 

— 

— 

+ + + kl. 

1:10 OOO 

— 

± 

+ 

A 7»oi 

1:1000 

— 

— 

+ + + 

1:20000 

— 

— 

— 


1:2000 

— 

— 

+ + + 






1:5000 

— 

— 

+ + 






1:10000 

1 


+ 
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Agglu- 
tination mit 
Stamm 

Verdonnung 

I.-S. 31 = I.-8. G, 
100° je 2 ccm der 
Verd. 1:50 behan- 
delt mit je 1 Kultur 

Kontrolle 

Serum 

unbe- 

handelt 

Verdunnung 

I.-S. 11 = I.-S. G, 
60° je 2 ccm der 
Verd. 1: 500 behan- 
delt mit je 1 Kultur 

Kontrolle 

Serum 

unbe- 

handelt 

G t nativ 

G,2 fc 100° 

G, nativ 

G, 2 h 100° 


1:50 




1:500 

__ 

+ + ±» 

+ ++1 gr. 


1:100 

— 



1:1000 

— 

+ + ±| 

+ + + } u- 


1:200 

— 



1:2000 

— 

+ + ±>gr. 

+ + + ) kl. 


1:500 

— 



1:5000 

— 

+ + 



1:1000 

— 



1:10000 

— 

+ > 

+ ) sr ■ 

l 

1:2000 

— 



1:20000 

— 






I.-S. 32 = I.-S. A, 
100 ° je 2 ccm der 
Verd. 1: 25 beban- 
delt mit je 1 Kultur 

• 


I.-S. 37 = 1.-S. A, 
60° je 2 ccm der 
Verd. 1:100 behan- 
delt mit je 1 Kultur 


A, nativ 

A, 2 k 100° 

A, nativ 

A, 2" 100° 


1:25 

_ 

-- 

+ + + 

1:100 


+ + ±] 


+++i 

gr- 


1:50 

— 

— 

+ + + kl. 

1:200 

— 

+ + ±l 


+ + + / 

u. 

A, 

1:100 

— 

— 

+ + + 

1:500 

— 

+ + ±| 

8 r * 

+++I 

kl. 


1:200 

— 

— 

+ + • 

1:1000 

— 

+ 


++ 

gr- 


1:500 

— 

— 

— 

1:2000 

— 



— 





I.-S. 33 = I.-8. B, 
100 ° je 2 ccm der 
Verd. 1:50 behan- 
delt mit je 1 Kultur 

! 

1 

1 


I.-S. BI Wien je 

2 ccm der Verd. 

1:5000 behandelt 
mit je 1 Kultur 


B, nativ B t 2 h 100° 

B, nativ 

B, 2 h 100* 


1:50 

_____ 

_1 

+++ 

1:5000 

_ | 

+ + ± 

+ + ± 


1:100 

— 

— 

+++ 

1:10000 

— 

+ + 

+ + ± 


1:200 

— 

— 

+ + + kL 

1:20 000 

— 

+ + gr. 

+ + ± gr. 


1:500 

— 

— 

+ -4- 

1:50000 

— 

+ + 

+ + 


1:1000 

— 

— 

+ 

1:100000 

— 

+ 

+ ± 


1:2000 

— 

— 

— 

1:2000001 

— 

± 

+ 


Wir entnehmen dieser Tabelle, daB es bei alien 
4 Keimen gelungen ist, rein kleinflockende Im- 
munsera herzustellen, die selbst in den st&rksten Kon- 
zentrationen keine Spur grober Flocken anfweisen. Die 
Differenz zwischen diesen Seren und den grobflockenden ist 
eine derart in die Augen springende (siehe auch Tabelle XII), 
daB es jedem, der sich lfingere Zeit mit Agglutinationsver- 
suchen in der Typhusgruppe beschSftigt hat, auffallen muB, 
daB diese Differenz in der agglutinierenden Wirkung von 
Immunseren bisher der Beobachtung vollkommen entgangen ist. 
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d) Thermoresistenz der kleinflockenden and 
grofiflockenden Agglutinine. 

Die Tatsache, daB alte, kflufliche Immunsera mit hohem 
Titer fttr die grofiflockenden ungleich weniger kleinflockende 
Agglutinine enthielten als frisch hergestellte 60 °-Immunsera 
(vgl. Tabelle VIII and XII), sowie die Beobachtang, daB die 
kleinflockenden Agglutinine beim Lagern viel rascher zugrunde 
gehen als die grofiflockenden, lieB die Vermatung aufkommen, 
daB fthnlich wie bei den Immunseren der X-Stftmme die grofi- 
flockenden Agglutinine thermoresistenter seien als die klein¬ 
flockenden. Daraufhin angestellte Versuche best&tigten jedoch 
diese Annahme nicht, zeigten vielmehr, daB beide Agglu¬ 
tinine, der Erhitzung gegenflber ungef&hr gleich widerstands- 
fAhig sind. 

Zusammenfassend 
kann festgestellt werden: 

1) Die stabilen Rezeptoren von Typhus-, Gartner-, Para- 
typhus A- und B-Bacillen sind gegenflber der Einwirkung von 
hdheren Temperaturen, Alkohol, Salzsaure und NatrOnlauge 
sowie von Karbolsflure in den N&hrb6den auBerordentlich 
widerstandfflhig, die labilen Rezeptoren aber gegen alle diese 
Eingriffe sehr empfindlich. 

2) 2 Stunden auf 100° erhitzte Bakterien erzeugen nach 
3 Injektionen fast immer rein kleinflockende Immunsera. 

3) Die beiden Agglutinine zeigen keine Differenz in ihrer 
Thermoresistenz. 


HE. Zuohtungsversuohe. 

Die Versuche, die „0“-Form der Bakterien der Typhus- 
gruppe zu zflchten, gingen von der „trfibeu Flflssigkeit u aus, 
d. i. von dem fflr die grofiflockenden Agglutinine inagglu- 
tinablen Anteil der Bakterienemulsion, die sich im Agglu- 
tinationsversuch gleich oder fast gleich einer reinen „0“-Form 
verhielt (siehe Tabelle IX bis XI). DaB auch dieser Teil der 
Bakterien labile Rezeptoren besaB, wenn auch nur in sehr 
geringer Menge, war schon aus Tabelle X zu ersehen und 
konnte noch deutlicher durch Bindungsversuche nachgewiesen 
werden, die mit den aus der „trflben Flfissigkeit* abzentri- 
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fagierten Bakterien ausgefflhrt warden. Um znr Isolierung 
von „0 U -Ku]tnren zu gelangen, schien es jedoch immerbin 
aussichtsreicber, von diesem Bakterienanteil auszugeben als 
von der unzerlegten, gew5hnlichen Kultnr, bei welcher alle 
diese Versnche vollkommen miBglQckten. 

Tabelle XXV. 

Versuch der Zuchtung der „0“-Form von Paraty B,. 

Unter Einbaltung aller Sterilit&tskautelen wurden 2 Oeeen von B, in 
2 com der VerdQnnung 1:2000 von I.-8. B f 60* (fast nur grofiflockend) 
im Brutschrank 1 Stunde belaasen, die grofien Flocken abzentrifugiert 
and von der schwach triiben Fliissigkeit Kulturen anf Drigalskiplatten 
angelegt. 5 isolierte Kolonien, die aich nach GrOBe und Wuchsform 
weeentlich voneinander unterechieden, wurden auf Schragagar verimpft und 
mit je einem I.-8. B, 60* und I.-8. p, 60° auf Agglutination gepriift 


Immun- 

sernm 

• » feC 

III 

Tochterkolonien von Stamm B f 

Stamm 

B, 

1 

2 

3 

4 

5 

No. 2 = 
L-aB.60* 

1:500 

+ + + 
gr.u.kl. 


SSI 

+ + + 
gx. u. kl. 

+ + + 
gr. u. kl. 

+ + + 
gr. u. kL 

No. 7 = 
I.-8. p, 60* 

1:100 

+ +gr. 

+ gr- 

— 

— 

— 

+ + gr. 


Mit den zweiten Agargeneratdonen dieeer StfLmme wurde I.-S. p, 60* er- 

schOpft 


Agglu¬ 

tination 

mit 

Stamm 

Ver- 

dun- 

nung 

I.-8. 7 = I.-8. p, 60°; je 2 ccm der Verd. 1:50 
behandelt mit je 1 Agarkultur der Tochter¬ 
kolonien von B, 

Kontrolle 
Serum 
un be¬ 
handelt 

1 

2 

3 

4 

5 


1:100 

— 

+ gr. 

++±gr. 

+ + ±gr. 

++±gr. 

+ + ±gr. 

R 

1:200 

— 


+ + 

+ + 

+ + 

+ + 


1:500 

— 

— 

— 

— 

— 



1:1000 

— 

— 

— 

— 

— 



Zwei Wochen spa ter diesel beo St&mme (II. Generation) mit I.-S. 7 iiber- 

priift. 


Serum 

Ver- 

dilD- 


Stamm 

nung 

1 

2 3 

4 


B, 

I.-S. p, 60* 

1:100 

+ +gr. 

+ +gr. + gr. 

+ gr. 

+ gr. 

+ + gr* 


Wie ans den frbheren Versuchen (Tabelle III nnd IV) 
hervorgeht, besitzen die Paratyphns B- nnd P-St&mme anBer 
dem eigenen, spezifiscben, labilen Hanptrezeptor auch einen 
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labilen, gemeinsamen, sekundaren Rezeptor. Der Versuch in 
Tabelle XXV zeigt nun, daB es wohl gelang, Tochterkolonien 
von B 2 zu isolieren (No. 3, 4 und 5), die nach dem Ausfall 
des Agglutinations- und Bindungsversuches diesen sekundaren 
Rezeptor in der ersten und zweiten Agargeneration nicht be- 
saBen, wahrend ihr labiler Hauptrezeptor (mit dem I.-S. 2) 
in normaler Weise nachweisbar war. Auch ein mit einem 
dieser Tochterstamme erzeugtes Immunserum enthielt wohl 
nach den ^ersten 3 Injektionen die diesem Rezeptor ent- 
sprechenden sekundaren groBflockenden Agglutinine nicht, 
nach weiteren 2 Injektionen traten sie aber doch auf. Und 
die 2 Wochen spater wiederholte Untersuchung der 3 Tochter¬ 
stamme ergab, daB die frflher fehlenden sekundaren Rezeptoren 
sich wieder ausgebildet hatten. 


Tabelle XXVI. 

Versuch der Ziichtung der „0“-Form von Stamm G&rtner 2. 

Mit Verdiinnung 1:2009 von I.-S. 23 (= I.-S. G, 60°) in der gleichen 
Anordnung wie in Tabelle XXV. Von den isolierten Kolonien abgeimpft 
3 kleine (No. 1—3) und 3 grofie (No. 4—6). 


Agglu¬ 
tination mit 
Stamm 

Ver- 

diinnung 

I.-8. 23 = I.-8. G, 60 °; je 2 ccm der Ver- 
dunnung 1: 5000 behandelt mit je 1 Agarkultur 
Tochterstamme von G ? 

Kontrolle 

Serum 

unbe- 

handelt 

1 

2 

3 

4 

5 

6 


1:5000 


+ + ± 

# -_ 

. 

+ + ± 

+ + ± 

+ + ± 


1:10000 

— 

+ + gr- 

— 

— 

+ + gr. 

+ + gr. 

+ + ± gr. 

G, 

1:20000 

— 

± 

1 - 

— 

+ 

+ 

+ + 


1:50 000 

— 

— 

! — 

— 

— 

— 

± 


1:100000 

■ — 

| — 

— 

— 

— 

— 


Kontrolle Agglu- j 
tination mit l.-S. 23 i 

+ + ± 

I ± 

++± ++± 

+ 

± 

+ + ± 


Verd. 1:5000 


Auch bei dem untersuchten Gartner-Stamm gelang also 
nach Tabelle XXVI nur die Isolierung solcher Tochterstamme, 
deren labiler Rezeptor wohl stark verkiimmert, jedoch nicht 
ganz verloren war (No. 2, 5 und 6). 

Zusammenfassend 

muB festgestellt werden, daB die Zuchtung einer „O tt -Form 
in der Typhus-, Paratyphusgruppe bisher nicht gelungen ist. 
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Die Erscheinung, daB sich in jeder Bakterienaufschwem- 
mnng aus der Typhusgruppe eine groBe Zahl von Bakterien- 
individuen linden, welche von den grobflockenden Agglutininen 
nicht agglutiniert werden, muB so gedeutet werden, daB es 
sich bei diesen wohl am eine augenblickliche Schadigung der 
vermittels der labilen Rezeptoren grofiflockig failbaren Sub- 
stanz handelt, nicht aber um einen Verlust dieser Rezeptoren. 
wie es bei der O-Form der X-St&mme der Fall ist. 

IV. Beziehungen zwisohen den labilen and stabilen Rezeptoren 
bei einaelnen Stammen deroelben Bakterienart. 

Nachdem nun die Doppelnatur der Rezeptoren und Agglu- 
tinine in der Typhus-, Paratyphus-Gruppe festgestellt war, 
ergab sich die Notwendigkeit, eine Reihe von Detailfragen zu 
bearbeiten, welche die Beziehungen der groBflockenden zu 
den kleinflockenden Agglutininen und den entsprechenden 
Rezeptoren kl&ren soil ten. 

Vor allem mufite man daran denken, ob die verschieden- 
gradige Agglutinabilit&t, die besonders in dieser Bakterien- 
gruppe bekannt ist, nicht in Abh&ngigkeit steht zu der wech- 
selnden Menge oder Reagierbarkeit der beiden Rezeptoren- 
typen. Denn es war immerhin mdglich, daB gut agglutinable 
Stamme sich von schlecht agglutinablen dadurch unterscheiden, 
daB bei den letzteren der eine oder andere Rezeptorentypus 
verkfimmert ist. 

Es zeigte sich nun, daB bei Paratyphus A und B und 
Gartner bezuglich ihrer Reagierbarkeit mit den kleinflockenden 
Agglutininen Differenzen auftraten, die aber nicht so kon- 
stant und wesentlich waren, daB man von bestimmten Typen 
sprechen konnte. Dahingegen waren die Unterschiede in der 
BeeinfluBbarkeit bei den einzelnen Typhusstammen so ausge- 
sprochen, daB man 3 verschiedene Typen unterscheiden konnte, 
und zwar 1) jene, welche mit den kleinflockenden Agglu¬ 
tininen gar nicht oder nur rudimentar reagierten, 2) jene, 
welche mit diesen deutlich und 3) jene, welche aufierordent- 
lich stark kleinflockig agglutinierten. Gegentiber den groB- 
flockenden Agglutininen traten deutliche Differenzen nicht 
zutage. 
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Tabelle XXVII. 

Agglutinationspruf ung rerschiedener Typhusstamme auf 
ihre Agglutin abilitat gegeniiber den kleinflockenden 

Agglutininen. 

Alle Emulaionen von 48 Stunden alien Schragagarkulturen. 


Bezeichnung 

des 

Ty-Stammes 

I.-8. 13v 
(= Ty, 60°) 

L-8. 30 (= I.-S. Ty, 100®) 

Verd.1:1000 






nach 8 11 

8 h 

24“ 

8 h 

24 h 

8 h 

24“ 

8“ 

24“ 

8 “ 

24“ 

Ty, 

+ + ± 

+ + + 

+ + + 

+ + ± 

+ + + 

+ + db 

+ + + 

+ + ± 

+ + + 

+ + 

+ + + 

Ty, 

+ + ± i 


+ 



— 


— 

± 

— 

± 

Ty, 

+ + 

— 

± 

— 

± 

— 

± 

— 

± 

— 

± 

Ty* 

+ + 


+ 

± 

+ 

i 

+ 

— 

+ 

— 

+ 

Ty 6 

+ + 

— 

± 

— 

± 

— 


— 


— 

± 

Ty, 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 

+ + 

. - 

+ + 

— 

+ + 

Ty, 

+ + 

— 

i 

— 

± 

— 

± 

— 


— 

± 

Ty 4i 

+ + ± 

+ 

+ + ± 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

+ 

+ 

+ 

+ 


+ + 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

— 

+ 

— 

+ 

o 

66 370 

+ + ± 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

± 

+ + 

67188 

+ + • 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

— 

+ + 

4232 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ ' 

+ + 

+ 

+ + 

± 

+ 

67130 

+ + ± 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 

+ + 

+ 

+ 

— 

+ 

901 

+ + + 

+ + + 


+ + + 


+ + + 


+ + + 


+ + + 


4238 

+ + 

+ 

+ + 

+ 

+ + • 

+ 

+ + 

± 

+ 

— 

+ 

67122 

+ + ± 

+ + ± 

+ + ± 

+ + ± 

+ + ± 

+ + 

+ + ± 

+ + 

+ + ± 

+ 

| + + ± 

66998 

+ + ± 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

— 

+ + 


+ 

— 

+ 

57 637 

+ + 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

± 

+ + 


nur in groben 
Flocken 




nur 

in kleinen Flocken 





In der vorangehenden Tabelle 1st die Agglutination von 
18 Typhusstfimmen (alle wurden von uns selbst gezflchtet) 
wiedergegeben, welche mit einem grofiflockenden nnd einem 
rein kleinflockenden Serum agglutiniert wurden. Hinsichtlich 
der grofiflockenden Agglutinine ist eine wesentliche Ver- 
schiedenheit nicht zu konstatieren. Ganz anders aber verhftlt 
sich das kleinflockende Serum. Diesem gegenflber f&llt zu- 
n&chst sofort der Stamm 901 auf. Er weist eine intensiv 
starke Reaktion auf, die in kurzer Zeit in Erscheinung 
tritt und bis zum Endtiter des Serums stark ausgesprochen 
ist (= Typus 3). Bei der Gruppe der deutlich reagierenden 
St&mme (Typus 2) tritt die kleinflockige Agglutination viel 
langsamer auf und das Endresultat, das zur Bodensatzbildung 
fflhrt, ist erst nach 15 bis 18 Stunden erreicht. Bei den 
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schlecht agglutinablen Stftmmen (Typus 1) ist aber die Reaktion 
so geringgradig ausgesprochen, daB sie sich leicht der Be- 
obachtung (mit der Lupe 1) entziehen kann, ja es gibt darunter 
Stfimme, wie Typhus 2 und Typhus 5, bei welchen uns lange 
Zeit hindurch die kleinflockige Agglutination fiberhaupt ent- 
gangen ist. Gegenfiber manchen Seren, die bis zu hohen 
Verdflnnungen wirksame kleinflockende Agglutinine besitzeu, 
fehlt sie oftmals vollstfindig. 

DaB dieses Fehlen der kleinfiockigen Agglutination jedoch 
nur in physikaliscben Momenten seinen Grund hat und nicht 
auf einen Defekt der stabilen Rezeptoren zurfickzufOhren ist, 
geht interessanterweise daraus hervor, daB diese ffir die klein- 
flockenden Agglutinine nicht ffillbaren Stfimme in kleinen 
Flocken ausfallen, wenn man die Emulsion auf 100° erhitzt 
Oder wenn man Karbolsfiure-Bakterien anwendet. 


Tabelle XXVIII. 

T y phusstam me nativ, auf 100° erhitzt und von Karbolsaure- 
agar im Agglutinationsversuch. 


Stamm 

Agglutination 

mit 1.-8. 13m (= I.-S. Ty, 60°) 

Serum- 

verdiinnung 

nativ 

l k 100° 

von Karbolsaureagar 

Ty, 

+ + + gr. u. kl. 

+ + + kl. 

+ + + kl. 

1:100 


+ + ± 

+ + ± 

+ + + 

1:1000 

Ty, 

+ + n u r gr. 1 

+ + + kl.I 

+ + + kl.! 

1:100 


+ + 

++± 

+ + + 

1:1000 

Ty 3 

+ + + gr.u. kl. 

+ + + kl. 

+ + + kl. 

1:100 


+ + 

+ + ± 

+ + + 

1:1000 

Ty 4 

+ + ± gr.u.kL 

+ + + kl. 

+ + + kl. 

1:100 


+ + 

+ + ± 

+ + + 

1:1000 

Ty* 

+ + nurgr.l 

+ + + kl.t 

+ + + kl.! 

1:100 


+ + 


+ + + 

1:1000 

Ty, 

+ + + gr. u. kl. 

+ + + kl. 

+ + + kl. 

1:100 


+ + + 

: + + ± 

+ + + 

1:1000 

Ty, 

+ + + gr. u.kl. 

1 + + + kl. 

+ + + kl. 

1:100 


+ + 

+ + ± 

+ + + 

1:1000 


Bezfiglich der antigenen Wirkung und Bindung verhalten 
sich die wenig empfindlichen Stfimme genau so wie die emp- 
findlichen, da sie in gleicher Weise die kleinflockenden Agglu" 
twine erzeugen und binden. 
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Der mit den kleinflockenden Agglutininen auffallend stark 
reagierende Stamm 901 zeigt diese Empfindlichkeit der 
stabilen Rezeptoren gegeniiber alien Immun- und 
Krankensera, welche kleinflockende Agglutinine 
enthalten. Bei Zuchtung auf neutralem Agar, der aus 
Bouillon von frischem Fleisch bereitet wird, blieb diese Eigen- 
schaft viele Generationen hindurch konstant erhalten. 

Tabelle XXIX. 


Agglutinationspriifung fur Ty 90l neben Ty,. 


Immunserum 


Endtiter fiir 


T y. 

T.Veoi 

No. 13 v = I.-S. Ty, 60° 

1 :20000+ + 

«r. 

1 :20000+ + 


Wien 1.-8. Tyi 

1:20000 + 

99 

1:20000 + 


No. 18 == I.-S. Ty, 100° 

1:200 + 

kl. 

1:2000 + + 

kl. 

No. 30 = I.-S. Ty. 100“ 

1:1000 ± 

99 

1 :10000+ + 

9 » 

No. 31 = I.-S. G. 100° 

1:1000 + 

9» 

1:5000 + 

9f 

No. 32 = l.-S. A, 100° 

1:200 + 

99 

1:2000 + 

>9 


Krankensera. 


Prot. No. 

Klinische Diagnose 

Ty. 


Ty^oi 


66950 

Paratyphu 8 

B 

1:50 

+ 

kl. 

1:200 

+ + 

kl. 

66995 

Typhus abd., Friihstadium 

1:200+ + + 

99 

1:10000+ + 

99 

Chereon 4289 

99 99 

99 

1:200 

+ 

99 

1:2000 

+ 

99 

67 127 

99 99 

99 

1:200 

+ 

99 

1:1000 

+ 

99 

Prag 10 

99 99 

99 

1:50 

+ ± 

9? 

1:200 

+ + 

99 

„ 37 

99 99 

99 

1:50 

— 


1:100 

+ + + 

99 

„ 14 

99 99 


1 :200 

+ + 

99 

1:1000 

+ + 

99 

67 185 

99 99 


1:1000 

+ 

99 

1:5000 

+ 

99 

67 052 

Typhus abd., Fnihstadium 

1:200 

+ 

gr. 

1:200 

+ + 

gr- 

67 085 

99 99 

99 

1 :2(X) 

+ 

99 

1:200 

+ + 

99 

Cherson 4313 

99 «» 

99 

1 :200 

+ + 

99 

1:200 

+ + 

99 

„ 4239 

67143 

Grippe 

Fleckfieber 

gegen Typhus 
[ geimpfte 
Soldaten 

1:100 

1:200 

+ 

+ 

99 

99 

1:100 

1 :200 

+ 

+ 

99 

99 

67159 

lkterus 

1:200 

+ 

99 

1:200 

+ 

99 

67 252 

Fleckfieber J 

1:500 

+ 

99 

1:500 

+ 

99 

Chereon 3885 

Grippe 


1:25 

- 


1:25 



„ 4309 

99 


1:25 

— 


1 : 2 b 

— 


„ 67166 

Fleckfieber 


1:50 

— 


1:50 

— 


„ 67281 

Krakau 1 

99 


1 :50 

+ 

gr- 

1:50 

+ 

gr- 

99 


1:50 

— 

1:50 

— 

„ 2 

99 


1:50 

— 


1:50 

— 


„ 3 

99 


1:50 

— 


1:50 

— 



Tabelle XXIX zeigt, dafi dieser Typhusstamm sich von 
den vielen, mit den kleinflockenden Agglutininen deutlich 
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reagierenden Typhusst&mmen (Typos 2, reprasentiert durch 
den Stamm Ty x ) nur dorch die besondere Empfindlichkeit 
seiner stabilen bindenden Gruppen unterscheidet, wShrend 
sein labiler Rezeptor von jenen der gewflhnlichen Stamme 
nicbt abweicht. DaB es sich dabei nicht um eine unspezifische 
leichte Flockbarkeit der Emulsion handelt, zeigen sowohl die 
negativen Kontrollsera als auch jene, die nur grofiflockende 
Agglutinine enthalten. 

Mit Hilfe dieses Typhusstammes scheint die serologische 
Typhusdiagnose um mebrere Tage frflher mflglich 
zu sein, denn die Gruber-Widalsche Reaktion ist mit 
ihm angestellt viel frflher positiv als mit den gewdhn¬ 
lichen Stammen oder mit dem Fickerschen Diagnostikum. 
Ein abschlieBendes Urteil darflber kSnnen wir jedoch auf 
Grund des geringen untersuchten Krankenmaterials nicht 
abgeben. . 

t 

V. Beziehungen zwischen labilen nnd stabilen Bezeptoren bei 
versohiedenen Bakterienarten der Typhus*, Paratyphus-Gruppe. 

a) Mitagglutinine zwischen Typhus nnd Para- 

typhus A und B. 

Von Wichtigkeit und zugleich auch von praktischer Be- 
deutung ist die Frage der Mitagglutination, welche bei keiner 
Bakteriengruppe eine derartige Rolle spielt wie in der Typhus-, 
Paratyphus-Gruppe. Denn es ist in dieser Gruppe kein sel- 
tenes Ereignis, daB vermittels der Agglutination eine Art- 
differenzierung nicht mdglich ist, und wenn auch bier oft 
die kulturellen Merkmale oder Tierversucbe ausschlaggebend 
sind, so steht man doch, wenn man nur flber das Kranken- 
serum verfflgt und der erzeugende Stamm nicht gezflchtet 
wurde, nicht selten vor einem R&tsel, zumal auch die An- 
sichten flber den Wert des Castellanischen Versuches ge- 
teilt sind. 

Auf Grund unserer Feststellungen war nun die Frage 
sehr naheliegend, in welcher Form die Mitagglutination in 
Erscheinung tritt, und die groBe Zahl der von uns angestellten 
Versuche lieferte das Ergebnis, daB, von Ausnahmen abgesehen, 
die noch zu besprechen sein werden (siehe Tabelle XXXVII 
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and XXXIX), die Mitagglutinine zu den klein- 
flockenden Agglutininen gehdren. 




Tabelle XXX. 1 

Auftreten tod Mitagglutininen in 60°-Immuneerum. 

Immunserum 

p C O P 

6.&I i § 

? jz il 
t c| E* 

i v c 

PigSa 

e-2 

Immunserum-Verdiinnungen 1:100 
Agglutination mit Stamm 


Ty, 

G. 

A, 

B> ! 

No. 34 = L-8. Ty, 60° 
1.8. Tym Wien 

1:5000 

1:200000 



+ + + kl. 

+ + + „ 

+ + kl. 

+ + k? 

+ + ± j 

+ + + \ gr. u. 
+ + + / kl. 

+ + +1 gr. u. 
+ + + / kl. 

No. 23 = 1.-8. G, 60° 
I.-8. Gi Wien 

1:100000 

1:20000 

+ + + kL 

+ + + i> 

+ + + kl. 

+ + i „ 

+ + + \gr.u. 
+ + + / kl. 

+ + + kL 
+ >» 

+ + + 1: 

No. 151 = I.-S. A. 60° 
No. 16 = L-S. A, 60° 

1:5000 
jl :2000 

+ + + kl. 

+ + + jj 

+ + kl. 

+ + ± „ 

+ + + kl. 

++4- „ 

+++\g r * u - 
+ + + / kl. 

+ + ± k 
+ + ± - 1 

No. 1 = L-8. B, 60° 
No. 6 = I.-S. B t 60° 

1:10000 

1:10000 

+ + + kl. 

+ + + !> 

+ + kl. 

+ + + „ 

+ kl. 

+ + kl. 

+++\ri 
+ + + / 


Es gelingt also, wie aus den *vorangehenden 
Beispielen hervorgeht, schon nach dem Aussehen 
der Agglutination die Mitagglutinine von den 
Hanptagglutininen zu trennen. Insbesondere bei 
Typhus und GSrtner scheint uns diese Tatsache von nicht 
unerheblicher praktischer Wichtigkeit zusein. 

Nach dieser Feststellung war zu entscheiden, wie sich die 
kleinflockenden Agglutinine fGr den erzeugenden (homologen) 
Stamm zu den Mitagglutininen verhalten. Es waren zwei 
MSglichkeiten vorhanden: entweder sie sind ebenso wie die 
groBflockenden Hauptagglutinine spezifisch Oder sie tragen 
unspezifischen Charakter und sind identisch mit den Mit¬ 
agglutininen. Bindungsversuche mufiten die Entscheidung 
bringen. Da in den gewdhnlichen agglutinierenden Immun- 
seren in dem Gemische der grofien und kleinen Flocken die 
Differenzierung insbesondere bei partieller Bindung oft 
Schwierigkeiten macht, so war zur Bearbeitung dieser Frage 
die Verwendung von rein kleinflockenden Immunseren von 
Vorteil. Wir geben zwei Versuche wieder, welche mit den 
bereits bekannten rein kleinflockenden Immunseren ausgefflhrt 
wurden. Zur Anwendung gelangte je ein Immunserum von 
Paratyphus A und B. 
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Tabelle XXXI. 


Priifung nines rein kleinflockenden A-Immunserums auf 
' Haupt- und Mitagglutinine. 


Aggluti¬ 

nation 

mit 

Stamm 

Ver- 

dunnung 

I.-S. 32 = I.-S. A, 100°; je 6 ccm der 
Verd. 1:50 behandelt mit je 3 Agar* 
kulturen der Stamme 

Kontrolle 

Serum 

unbehandelt 

A, 

Ty, 

Ty*>i 


G, 

B. 

A 1 

1:50 

_ 

++± 

++± 

++± 

+ + ±' + + ± 

+ + + 


1:100 

— 

++± 

++± 

++± 

+ + ± + + ± 

+ + + 


1:200 

— 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

+ + ± 


1:500 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

± 


1:100 

— 

+ 

+ 

± 


1 

+ 

+ + + 


1:200 

— 

— 

— 

— 

— 

± 

+ + + 


1:500 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+ + + 


2:1000 

— 

— 

— 

— 

— 

! — 

+ + ± 


1:2000 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 

G, 

1:100 

— 

+ 

— 

— 

— 


+ + + 


1:200 

— 

— 

— 


— 


+ + + 


1:500 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+ + 


1:1000 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


B, 

1:50 

— 

+ + 

+ + 

+ 

± | 

" 

+ + + 


1:100 

— 

+ 

± 

+ 



+ + + 


1:200 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+ + ± 


1:500 

— 

— 

— 

— 

— | 

| — 

± 


Tabelle XXXII. 

Priifung eines rein kleinflockenden B-ImmuneernmB auf 
Haupt* und Mitagglutinine. 


Aggluti¬ 

nation 

mit 

Stamm 

Ver- 

diinnung 

L-S. 33 = I.-S. B t 100°; je 4 ccm der 
Verd. 1:50 behandelt mit je 3 Agar* 
kulturen der Stamme 

Kontrolle 

Serum 

unbehandelt 

A, 





B, 

Ty** 

1:200 

+ + + 

— 

± 

± 

— 

_ 

+ + + 


1:500 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

— 

+ + + 


1:1000 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

— 

+ + + 


1:2000 

+ + ± 

— 

— 

— 

— 

— 

+ + ± 


1:5000 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

G, 


+ 

1 

— 

_ 

— 

. 

+ ± 


1:100 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 


1:200 

+ 

_ 

— 

_ 

— 

_ 

+ 


1:500 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 

B, 

1:100 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

— 

+ + + 


1:200 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

! + + + ! 

+ + + 

— 

+ + + 



+ + ± 

+ + ± 

+ + ± 

+ +± 

+ + ± 

— 

+ + ± 


| l:10n0 

+ ± 

+ ± 

+ ± 

+ ± 

+ ± 

-- 

+ + 


! 1:2000 

+ 

+ 

! ± 

+ 

+ 

— 

+ 


Der erste Versuch (Tabelle XXXI) lehrt, daB erwartungs- 
gemfiB der erzeugende Stamm die Agglutinine fQr alle anderen 
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bindet, dafi aber diese die kleinflockeDden Agglutinine gegen- 
ttber dem homologen Stamm nur wenig beeinflussen. Dahin- 
gegen absorbiert jeder heterologe Stamm nicht nur seine 
eigenen, sondern auch die gegen die anderen heterologen 
Stamme gerichteten Mitagglutinine. Im zweiten Versuch 
(Tabelle XXXII) hingegen, in welchem die Agglutinine ffir 
den homologen Stamm B von keinem der anderen Stamme 
tangiert werden, werden die Mitagglutinine nur von Typhus 
und Gartner wechselseitig gebunden, nicht aber vom Para- 
typhus A. 

Daraus resultiert der Schlufi, dafi sowohl im Immunserum 
des Paratyphus A als auch des Paratyphus B kleinflockende 
Agglutinine wirksam sind, welche ftir den homologen Stamm 
voile Spezifitat besitzen und analog den grofiflockenden 
Hauptagglutininen als kleinflockende Haupt- 
agglutinine bezeichnet werden kdnnen. Daneben 
finden sich in beiden Immunseren kleinflockende Mitaggluti¬ 
nine, welche von den kleinflockenden Hauptagglutininen ver- 
schieden, untereinander aber in manchen Immunseren (z. B. 
I.-S. A in Tabelle XXXI) identisch sind. 

b) Beziehungen zwischen Typhus- und Gfirtner- 

Bacillen. 

Analoge Versuche wurden mit Typhus- und Gfirtner- 
Immunseren angestellt. Bekanntlich weisen diese beiden 
Bakterienarten viel konstantere agglutinatorische Beziehungen 
auf als die ttbrigen Stamme dieser Bakteriengruppe. Denn 
wahrend die Rezeptorengemeinschaften zwischen Typhus-, A- 
und B-Bacillen sehr wechselvoller Natur sind, so dafi wir be- 
zflglich der oben geschilderten Verhfiltnisse nur die Behauptung 
aufstellen ktinnen, dafi die dort gefundene Rezeptorenkom- 
bination, die sich auf die Mitagglutinine bezieht, nur far den 
dort untersuchten Typhus-, A- und B-Stamm Gflltigkeit hat, 
so liegen die Beziehungen zwischen Typhus und Gartner in- 
sofern anders, als diese beiden Bakterienarten stets eine 
weitgehende Rezeptorenidentitfit aufweisen, die 
oft derart ist, dafi Typhus-Immunsera Gfirtnerstfimme h6her 
beeinflussen und umgekehrt. Dasselbe Verhalten zeigen aucb 
ofters Krankensera. Es war also an die Mdglichkeit zu denken, 
dafi sich die kleinflockenden Agglutinine, die gegen die beiden 
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Bakterien gerichtet sind, nicht in der Weise differenzieren 
lassen, wie es bei Typhus-, A- und B-Bacillen der Fall ist. 

In der folgenden Tabelle sind zwei Versuche mit zwei 
Typhusseren und einem Gartner-Immunserum wiedergegeben. 

Tabelle XXXIII. 


Priifungvon rein kleinflockenden Ty- und Gar tner-Immun- 
seren auf Haupt- und Mitagglutini ne. 


Agglu- 

tination 

mit 

Stamm 

Ver- 

dun- 

nung 

I.-S. 29 = I.-S. Ty, 
100° je 4 ccm der 
Verd. 1:50 behan- 
delt mit je 2 Kul- 
turen der Slam me 

Kontrolle 

Serum 

unbe- 

handelt 

I.-S. 31 = I.-S. G, 
100° je 4 ccm der 
Verd. 1:50 behan- 
delt mit je 2 Kul- 
turen der Stamme 

Kontrolle 
Serum 
unbe- 
^ handelt 

Ty, 

G, 

Ty, 

G, 


1:50 

+ + 

+ + 

+ + + 

_ 

_ 

+ + + 


1 :100 

+ 

+ 

+ + + 

— 

— 

+ + + 


1:200 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

+ + + 


1:500 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

+ + + 

1 y W i 

1:1000 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

+ + + 


1:2000 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

+ + 


1:5000 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

+ 


1:10000 

— 

— 

+ + ± 

— 

— 

— 


1:20 000 

— 

— 

+ 





1:50 

— 

— 

+ + + 

— 

+ + 

+ + + 


1:100 

— 

— 

+ + + 

— 

dt 

+ + + 


1:200 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

+ -M- 

g. 

1:500 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

+ + + 


1:1000 

— 

— 

+ + 

— 

— 

+ + + 


1:2000 

— 

— 

+ 

— 

— 

+ 


1:5000 

— 

— 


— 

— 





I.-S. 30 = I.-S. Ty, 
100° je 4 ccm der 
Verd. 1:50 behan- 
deltmitje 1'/, Kul- 
turen der Stamme 


I.-S. 31 = L-S. G ? 
100° je 4 ccm der 
Verd. 1:50 behan- 
deltmit jel'/»Kul- 
turen der Stamme 




Ty, 

G, 


Ty, 

G, 



1:50 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + ± 

+++ 


1:100 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

± 

+ + 

+++ 


1 :200 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

.— 


+ + + 


1:500 

+ ± 

+ + 

+++ 

— 

— 

+++ 

1:1000 

— 

+ ± 

+ + + 

— 

— 

+++ 

1:2000 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

++ 


1:5000 

— 

— 

+ + + 

— 

— 



1:10000 
1:20 000 

_ 

_ 

+ + + 

+ + 

— 

— 

— 


1:50 

+ + 

± 

+ + + 

— 

+ + ± 

+++ 


1:100 

— 

— 

+ + + 

— 

+ + 

+++ 


1 :200 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

+++ 

G, 

1:500 

— 

— 

+ + ± 

— 

— 

+++ 


1:1000 

— 

— 

+ 

— 

— 

p+± 


1:2000 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 


1:5000 



— 


5* 
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Zunfichst ist auff&llig, daQ nicht nur das Typhusimmun- 
serom den Typhusstamm hoher agglutiniert als den G&rtner- 
stamm, sondern auch das G&rtnerserum sich ebenso verhfilt 
Dies rfihrt daher, weil wir zu diesen Versuchen den ftir die 
kleinflockenden Agglutinine auBerordentlich empfindlichen 
Stamm 901 verwendet haben. Sonst zeigen aber diese Ver- 
suche flbereinstimmend, dafi sowohl der Typhusstamm die 
G&rtneragglutinine als auch der G&rtnerstamm die Typhus- 
agglutinine bindet, gleichghltig ob ein Typhus* Oder G&rtner- 
immunserum der Behandlung unterzogen wurde. 

In der beifolgenden Tabelle XXXIV sind Versuche wieder- 
geben, in welchen die Erschdpfung mit 3 anderen Gfirtner- 
st&mmen vorgenommen wurde. 


TabeUe XXXIV. 

Priifung von rein kleinflockenden Typhus* und Gartner- 
immunseren mit drei anderen Gartnerstammen. 

Gj = ein Gartnerstamm von Dienes aus Ostgalizien. 

G, g = Gartnerstamm St. Johann, Miinchen (aus der Kralschen Samm- 
lung in Wien). 

G it = Gartnerstamm Frankenheim, Sobernheim (aus der Kralschen 
Sammlung in Wien). 


Agglu- 

tination 

mit 

Stamm 

Ver- 

diin- 

nung 

I.-S.30 - L-S. Ty, 
100° je 4 ccm der 
Verd. 1:50 behan- 
deltmitje2‘/, Kul- 
turen der Stamme 

Kontrolle 

Serum 

unbe- 

handelt 

I.-S. 31 = I.-S. G, 
100° je 4 ccm der 
Verd. 1:50 behan- 
delt mit je2‘/ t Kul- 
turen der Stamme 

Kontrolle 

Serum 

unbe- 

handelt 

Ty, 

G, 

Ty, 

G, 


1:50 

+ + + 

+ + + 

l 

+ + + 

++± 


+ + + 


1:100 

+ + db 

+ + + 

+ + + 

+ ± 

— 

+ + + 


1:200 

++± 

+ + ± 

+ + + 

± 

— 

+ + + 


1:500 

+ 

+± 

+ + + 

— 

— 

+ + + 

^y»oi 

1:1000 

— 

— 

+ + + 1 

— 

— 

+ + + 


1:2000 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

+ + + 


1:5000 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

+ 


1:10000 

— 

— 

+ + 

— 

— 



1:20 000 

— 

— 

4- 





1750 

+ + 

+ 

+ + + 

+ + ± 

— 

+ + + 


1:100 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

+ + + 

o 

1:200 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

+ + + 

u i 

1 :500 

— 

— 

+ + 

— 

— 

+ + + 


1:1000 

*,— 

— 

+ 

— 

— 

+ 


1:2000 

— 

— 


— 

— 
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Agglu¬ 

tination 

mit 

Stamm 

Ver¬ 

dun- 

nung 

I.-S.29 = I.-S. Ty, 
100° je 4 ccm der 
Verd. 1:50 behan- 
delt mit je 3 Kul- 
turen der Stamme 

Kontrolle 

Serum 

unbe- 

handelt 

I.-S. 31=1. 8. G, 
100° je 4 ccm der 
Verd. 1:59 behan- 
delt mit je 3 Kul- 
turen der Stamme 

Kontrolle 

Serum 

unbe- 

handelt 

G I9 

Gn 

G|9 



1:50 

+ + + 

+ + + 

+ + + 


+++ 

+ + + 


1:100 

+ dt 

+ + + 

+ + + 

— 

+++ 

+ + + 


1:200 

— 

+ + + 

+ + + 

— 

++ + 

+ + + 


1:500 

— 

+ + + 

+ + + 

— 

+++ 

+ + + 

T y 9 oi 

1:1000 

— 

+ + + 

+ + + 

— 

+ + 

+ + + 


1:2000 

— 

+ + + 

+ + + 

— 

+ 

+ + 


1:5000 

— 

+ + ± 

+ + ± 

— 

— 

— 


1: 10000 

— 

+ 

+ + 





1:20000 

— 

— | 





! 

1:50 

— 

+ + + 

+ + + 

— 

+++ 

+ + + 


1:100 

— 

+ + + 

+ + + 

— 

+ + + 

+ + + 

G, 

1:200 

— 

+ + + 

+ + + 

— 

+++ 

+ + + 


1:500 

— 

+ + 

+ + 

— 

++ 

+ + 


1:1000 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


Wir sehen, daB fiir die StSmme G! und G 19 das Resultat 
mit dem vorangehenden vollkommen iibereinstimmt, indem 
auch hier eine gegenseitige Bindung der Typhus- und GSrtner- 
agglutinine stattfindet. Ein wesentlich anderes Resultat ergab 
aber die Untersuchung des vierten GSrtnerstammes G 17 . Wir 
sehen, daB dieser Stamm weder die kleinflockenden Agglutinine 
gegen Typhus noch gegen GSrtner bindet. Der Verdacht, 
daB es sich gar nicht um einen Gartnerstamm handelt, wurde 
aber dadurch hinfSllig, daB die gewohnlichen G&rtnerimmun- 
sera diesen Stamm spezifisch groBflockig agglutinierten. Zwei 
weitere als GSrtner bezeichnete Stamme ergaben ein vollig 
unverstandliches Resultat, und die genauere Untersuchung 
dieser beiden StSmme zeigte, daB der eine ein Paratyphus B, 
der andere wohl zur Paratyphusgruppe gehorig, aber sicher 
kein Gartner war, denn er wurde von mehreren Gartner- 
immunseren nicht agglutiniert. 

Das Resultat, das diese Versuche ergeben haben, weist 
mit Sicherheit darauf hin, daB die Beziehungen der klein¬ 
flockenden Agglutinine zwischen Typhus und Gartner andere 
sind als zwischen Typhus, Paratyphus A und B. Denn 
wahrend wir bei diesen neben den kleinflockenden Hauptagglu- 
tininen kleinflockende Mitagglutinine unterscheiden konnten, 
laBt diese Differenzierung bei Typhus und Gartner im Stich. 
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Es zeigte sich vielmehr, daB die kleinflockenden 
Typhusagglutinine mit den kleinflockenden 
G&rtneragglutininen identisch sind, d. h. daB 
diese beiden Bakterienarten dieselben stabilen 
Hauptrezeptoren besitzen. Allerdings zeigt der Befund 
mit dem Stamm G 17 , daB dieser weder die gegen Typhus noch 
die gegen Gartner gerichteten kleinflockenden Agglutinine zu 
binden imstande ist. DaB aber sowohl das Typhus- als auch 
das G&rtnerimmunsernm kleinflockende Agglutinine gegen 
diesen Stamm besitzen, l&Bt sich leicht nachweisen. Der 
folgende Bindungsversuch (Tabelle XXXV) bringt die KlSrung. 

Tabelle XXXV. 

Untersuchung der stabilen bindenden Gruppen von G, r 
neben G l9 mit je einem rein kleinflockenden Typhus- und 

Gar tnerserum. 


Agglu¬ 
tination mit 
Stamm 

Ver- 

diin- 

nung 

I.-S. 29 = L-S.Ty, 
100° je 4 ccm der 
Verd. 1:50 behan- 
delt mit je 3 Kul- 
turen der Stamme 

Kontrolle 

Serum 

unbe- 

handelt 

I.-S. 31 = I.-S. G, 
100° je 4 ccm der 
Verd. 1:50 behan- 
delt mit je 3 Kul- 
turen der Stamme 

Kontrolle 

Serum 

unbe- 

handelt 

Ty, 

G* 

Ty, 



1:50 



+ + + 



+ + + 


1:100 

— 

— 

+ + + kl. 

— 

— 

+ + + kl. 


1:200 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

+ + + 


1:500 

— 

— 

+ + 

— 

— 

1+ + ± 


1:1000 

— 

— 

— 

— 

— 

± 


1 :50 

— 

— 

+ + + 

— 

. — 

+ + + 


1:100 

— 

— 

+ + + kl. 

— 

— 

+ + + kl. 

G,9 

1:200 

— 

— 

+ + 

— 

— 

+ + + 


1:500 

— 

— 

± 

— 

— 

+ + i 


1:1000 

— 

— 

— 

— 

- 

± 


Sowohl aus dem Typhus- als auch aus dem Gartner- 
immunserum binden die homologen Stamme die Agglutinine 
fflr den Stamm G n . Da dieser umgekehrt die Agglutinine gegen- 
fiber den homologen StSmmen intakt laflt (siehe Tabelle XXXIV), 
so beweist dies, daB ihm ein stabiler Rezeptor fehlt, daB also 
Typhus und die G&rtnerst&mme G lt G 8 und G 19 zwei stabile 
Rezeptoren besitzen und demnach zwei Agglutinine erzeugen. 
So zeigt auch dieser vom normalen Gartnertypus serologisch 
abweichende Stamm hinsichtlich des einen Rezeptors eine 
vollkommene Identitat mit dem Typhusstamm. 
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Daraus ergibt sich, daB mit einem auf 100° erhitzten 
Typhus- Oder Gfirtnerstamm ein Immunserum erzeugt wird, 
welches eine Unterscheidung von Typhus und Gartner nicht 
gestattet. Nur die grobflockenden Agglutinine lassen hier 
eine Differenzierung zu. Die Beziehungen zwischen 
Typhus und Gartner sind demnach durch die 
Gleichheit der stabilen Hauptrezeptoren resp. 
der kleinflockenden Agglutinine in jeder Hin- 
sicht geklirt. 

DaB der Gastellanische Versuch zur Unterscheidung 
von Typhus und Gartner hinreicht, beruht auf der Verschieden- 
heit der spezifischen groBflockenden Agglutinine bzw. 
der labilen Rezeptoren. Denn durch die Behandlung des 
Typhusimmunserums mit dem Typhusstamm werden die klein- 
flo'ckenden Agglutinine fflr Gartner gebunden und das Immun¬ 
serum fflr Gartner unwirksam, wahrend durch die Behand¬ 
lung dieses Immunserums mit Gartner die spezifischen grofi- 
flockenden Agglutinine fiir Typhus unberfihrt bleiben. Das- 
selbe tritt auch — wie Tabelle XXXVI zeigt — im um- 
gekehrten Falle ein. 


Tabelle XXXVI. 

Gemischte groS- und kleinflockende Immunsera von 
Typhus und Gartner mit diesen Bakterien behandelt. 


.la 
"3 a 

•Jm 

0 

I 1 

Ver- 

diin- 

nung 

I.-S. 11 =1.-8. G, 
(50° je 4 ccm der 
Verd. 1:1000 be¬ 
handelt mit je 

2 Kulturen 

Kontrolle 
Serum 
un be¬ 
handelt 

Agglutination 
mit Stamm 

Ver- 

diin- 

nung 

I.-S. 27 hi = I.-S. 
Ty, 60° je 4 ccm 
der Verd. 1:50 be¬ 
handelt mit je 

2 Kulturen 

Kontrolle 
Serum] 
un be¬ 
handelt 

G, 

Ty, 

Ty, 

G, 


mn| 

__ 

+ + A nur 

+ + + lgr.u. 


1:100 

_ 

+ + A 


+ + + 1 

|gr- 

fl 


— 

+ + A gr. 

+++/ w. 


1:200 

— 

+ 4* A. 


+ + + 




— 

+ + 

+ + 1 trr 


1:500 

— 

++A 

nur 

+ + + 

|kl. 



— 

+ 

+ / 

Ty, 

1:1000 

— 

+ + A 

V- 

++±1 




_ 

_ 

+ + + 


1:2000 

— 

+ +A 


++± 

8r 

m 


_ 

_ 

+ ± kL 


1:5000 

— 

+ A J 


+A 1 




_ 

_ 

± 


1:10000 

— 

— 


— 





— 



1:50 

— 

— 


+ + + 








1:100 

— 

— 


+ + + 

kl. 






G, 

1:200 

— 

' - 


+ 









— 

— 


A 









— 

. - 


— 
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c) Uebergreifende groBflockende Agglutinine. 
Wir haben entsprechend den bisher raitgeteilten Ver- 
snchsergebnissen darauf hingewiesen, daB die Mitagglutinine 
schon nach der Erscheinungsform der Agglutination sich von 
den spezifischen Hauptagglutininen in der Typhus-, Para- 
typhusgruppe dadurch unterscheiden, daB die letzteren groB- 
flockend, die ersteren in derRegel kleinflockend sind. Nun 
ist aber hinl&nglich bekannt, dafi es bei den serologischen 
Reaktionen Regeln ohne Ausnahme nicht gibt; insbesondere 
trifft dies ffir die Agglutination zu. Wir sahen bereits bei 
manchen St&mmen von Paratyphus (3 ein Uebergreifen auf 
Paratyphus B mit groBflockenden Agglutininen, die sich jedoch 
im Bindungsversuche von den groBflockenden Hauptagglu¬ 
tininen des Paratyphus B leicht unterscheiden lieBen. Es 
war nun zu erwarten, daB sich auch in der Typhus-, Pafa- 
typhusgruppe solche Abweichungen finden. Wie die beifolgende 
Tabelle XXXVII zeigt, war dies in der Tat der Fall. 

Tabelle XXXVII. 

Auftreten von heterologen, grofiflockenden Agglutininen 
in Paratyphus A-Immunseren. 

I.-S. 15 1 = I.-S. A, 60° nach 4 Injektionen 1 (von demselben Ka- 
I.-S. 15 m = „ „ „ „ 8 „ | ninchen) 

I.-8. 19 u = ,, ,, . n 4 ,, 

I.-S. An = I.-8. Paratyphus A aus dem Wiener Serotherap. Institut. 


Agglutination 


Ver¬ 
dun - 
nung 

I.-S. 

15i 

L-8. 15 in 

L-8. 19 n 

I.-S. 

An Wien 

Stamm 

Stamm 

Stamm 

Stamm 

A, 

G 1 

A, 


A, 

B* 

A 

J 

B, 

1:100 

+ + + 1 

gr- 

' u. 
kl. 

+ + +kL 

+ + + 1 gr. 
+ + + } u. 

+ + ±fkl. 

+ + 1 CT 

+ + + 

Igr.u. 

_ 

+ + 1 


+ + i 

1:200 

+ + + 

— 

+ 

+ + +J 

kl. 

— 

+ + 


+ + fgr. 

1:500 

+ + + 

— 

— 

+ + ±] 


‘ - 

+ + 

gr- 

+ 

1:1000 

+ + ±J 


+ + Ur 

— 

+ + i 



+ + 


1:2000 

+ + 1 



+ / gr> 


++ 

- gr. 


+ + 



1:5000 

+ 

• gr- 


— 


+ 


± 



1:10000 

± 


— 


± J 



— 




Wir sehen hier den seltenen Fall vorliegen, daB das 
Immunserum 15 III des Stammes Aj auch den Stamm G 2 in 
groben Flocken ausfftllt und das I.-S. All Wien (ein Para¬ 
typhus A-Immunserum aus dem Serotherapeutischen Institut 
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in Wien) den Stamm B 2 groBflockig agglutiniert. Die Sera 
I.-S. 15l und I.S. 19 11 , die in dieselbe Tabelle aufgenommen 
warden, stellen diesen Ausnahmsf&llen gegenfiber das gewdhn- 
liche, typische Verhalten dar, d. h. sie zeigen entweder keine 
oder nur kleinflockende Mitagglutinine. 

Der Bindungsversuch mit dem Serum All Wien (Ta¬ 
belle XXXVIII) ergab folgendes Resultat. 

Tabelle XXXVHL 

Bindungsversuch zwischen Paratyphus A und B. 

A, ist ein Paratyphus A aus Durazzo. 

Aj ist ein Paratyphus aus Ostgalizien. 

B t ist ein Paratyphus B aus Ostgalizien. 

B WJ00 ist ein Paratyphus B aus Cherson (SudruBland). 


Agglu¬ 

tination 

mit 

Stamm 

Ver- 

diinnung 

I.-S. AII Wien; je 3 ccm der Verd. 1:100 
behandelt mit je 1 Agarhultur 

Kontrolle 
Serum 
un be¬ 
handelt 

®65500 

B* 

A, 



1:200 

+ + 

+ + 

_ 

_ 

+ + 


1:500 

+ + gr. 

+ + gr. 

— 

— 

+ + gr. 

A 

1:1000 

+ + 

+ + 

— 

— 

+ + 

A l 

1:2000 

+ + 

+ + 

— 

— 

+ + 


1:5000 

± 


— 

— 

± 


1:10000 

— 

— 

— 

— 

— 


1:100 

— 


+ + 

+ + 

+ + 

T* 

1:200 

—- 


+ ± gr* 

+ + gr. 

+ + gr. 

"6*500 

1:500 



+ 

+ 

+ 


1:1000 

— 


— 

— 



Dieser Versuch zeigt das merkwtirdige Resultat, dafi die 
tkbergreifenden groBflockenden Agglutinine zwar von dem 
heterologen Stamm (B), den sie agglutinieren, nicht aber vom 
homologen Stamm gebunden werden. Allerdings ist bier zu- 
n&chst der berechtigte Einwand moglich, dafi der homologe 
Stamm nicht auch der erzeugende Stamm ist, da die Bindungs- 
versuche mit unseren Stammen A t und A 5 , nicht aber mit 
jenem angestellt wurden, welcher zur Erzeugung des Immun- 
serums gedient hatte. Wir kdnnen demnach nicht behaupten, 
daB der erzeugende Paratyphus A-Stamm sekund&re Rezeptoren 
besessen habe, welche zur Ausbildung der auf B tibergreifen- 
den groBflockenden Agglutinine gefiihrt haben. 

Nun ist es uns selbst gelungen, durch intensive Vorbe- 
handlung eines Kaninchens mit Stamm Ty t (nach 9 intra- 
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venSsen Injektionen) ein Immunserum zu erzeugen, welches 
in den hOheren Verdtinnungen den Stamm G s ausschliefilich 
in groBen Flocken agglutinierte. 

Tabelle XXXIX. 

Auftreten von heterologen grofiflockenden Agglutininen 
in einem Ty-lmmunserum. 

I.-S. 131 = I.-S. Ty, 60° nach 4 Injektionen 1 (von demselben 

I.-8. 13y = I.-S. Ty, 60° „ 9 „ j Kaninchen) 

I.-S. 27iv = I.-8. Ty, 60° „ 6 


Ver- 

Agglutination 

dun- 

L-8. 13i 


I.-S. 

. 13y 

I.-S. 27 rv 

nung 

Stamm Ty, J 

Stamm G, 

Stamm Ty, 

Stamm G, 

Stamm Ty, 

Stamm G a 

1:100 

+ + +) 


+ + + ) 

+ + + 1 


+ + + \gr.u. 

+ + + lgr.u. 

+++1 

1:200 

+ + + 

gr- 

+ + ±>kl. 

+ + + I 

g r * 

* 11 

+ + + / kl« 

+ + + ! 

kl. 

+ + + }UL 

1:500 

+ + ± 

> u. 

± j 

+ + + I 

Irl 

++ j 

+ + i 


± I 

1:1000 

+ + ± 

kl. 


++-H 


+ + \ gr- 

++ 


— 

1:2000 

+ ± J 



+ + ii 


+ j 

++ 



1:5000 

db 1 o-r 


+ + 1 



++ 

“ K r - 


1:10000 

± f gF - 


+ + | 

g r - 

— 




1:20000 

— 



+ ± 1 



+ 



1:50000 

— 





1 

— 




Tabelle XXXIX zeigt die Zusammensetzung dieses Serums 
No. 13V neben zwei anderen Typhusimmunseren, die den ge- 
wbhnlichen Typus darstellen. Hier war nun einwandfrei die 
Frage zu ldsen, ob der erzeugende Stamm die erzeugten 
sekund&ren groBflockenden Agglutinine verankert. 


Tabelle XL. 

Bindungaversuch mit I.-S. 13v (= I.-S. Ty, 60 c ), welches auf 
Gartner iibergreifende groSflockende Agglutinine enth&lt. 


Aggluti¬ 
nation 
mit Stamm 

Ver- 

dunnung 

I.-S. 13 v Verd. 1:100 je 3 ccm 
behandelt mit je 1 Kultur 

Kontrolle 
Serum unbe- 
handelt 

Ty, 

G, 


1:1000 

+ + 

gr. 

+ + ±i 


+ + ± 

gr. u. kl. 


1:2000 

+ 


+ + ± 


+ + ±1 


Ty, 

1:5000 

— 


+ + 

U 111 

| + + 



1:10000 

— 


+ + 

gr- 

+ + 1 

F- 


1:20000 

— 


+ ± 1 


1 +± J 



1:100 

+ + 1 


— 


+ + +1 



1:200 

+ + 

nur 

— 


+ + + I 

f 1 * 

G, 

1:500 

+ + 

' gr- 

— 


+ + 

I 


1:1000 

+ + 


— 


+ + 

\ gr- 


1:2000 

+ J 


— 


+ 

1 
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Diese oft wiederholten Versuche stimmten darin voll- 
stftndig fiberein, daB die grofiflockenden Agglutinine, welche 
auf heterologe Bakterien ttbergreifen, von dem erzeugen- 
den Stamm nicht gebunden werden. Diese Tatsache 
steht anscbeinend in schroffem Gegensatz zu den geltenden 
Anschauungen. Dooh lassen sich leicht Erkl&rungsmbglich- 
keiten fflr diese Erscheinung finden. Geringe Wahrscheinlich- 
keit hat die Annahme, daB die entstehenden sekundfiren groB- 
flockenden Agglutinine unspezifisch gesteigerte Normalagglu- 
tinine darstellen, welche nicht von den bindenden Gruppen 
des erzeugenden Stammes herrflhren und demnach von diesem 
auch nicht verankert werden. Wahrscheinlicher ist es viel- 
mehr, daB die sekundfiren labilen Rezeptoren des erzeugenden 
Stammes in so geringer Menge vorhanden sind, daB sie im 
Bindungsversuche nicht zur Geltung kommen, wohl aber aus- 
reichen, urn die grobflockenden Agglutinine zu erzeugen. 
Dafflr spricht auch ihr seltenes Vorkommen, sowie der Um- 
stand, dafi zur Gewinnung solcher Immunsera, die heterologe 
groBflockende Agglutinine enthalten, eine sehr intensive Vor- 
behandlung der Versuchstiere notwendig ist. Aus Ta- 
belle XXXVII ist zu ersehen, daB das Kaninchen No. 15 
nach 4 Injektionen von Paratyphus ein Immunserum 151 
lieferte, daB nur kleinflockende Mitagglutinine fflr G 2 enthielt, 
nach weiteren 4 Injektionen jedoch traten die grofiflockenden 
Mitagglutinine auf. Das gleiche Verhalten illustriert fflr das 
Typhusimmunserum No. 13 V die Tabelle XXXIX. 

Eine weitere Stfltze fflr die Annahme, dafi die heterologen 
grofiflockenden Agglutinine von dem sie erzeugenden Stamm 
im Bindungsversuch deshalb nicht merkbar verankert werden, 
weil die ihnen entsprechenden labilen Gruppen an dem be- 
treffenden Bakterium nur in flufierst geringer Menge vorhanden 
sind, lieferte die n&here Untersuchung der albanischen Para¬ 
typhus |3-St8.mme (p 4 und (3 5 ). Nach den frflheren Ausffihrungen 
muBten sie auf Grund ihres Verhaltens im Agglutinations- 
und Bindungsversuch als die O-Form des Paratyphus (3 an- 
gesehen werden. Die Immunisierung mit p 5 ergab jedoch 
Immunsera (s. Tabelle XLI), die genau so wie die Sera der 
wolhynischen (3-Stflmme (& und p 2 ) groBflockende P- und 
B-Agglutinine enthielten. Es sei aber darauf hingewiesen, 
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daft die Sera der beiden Kranken, welchen die Stfimme 
und p 6 entstammen, weder groBflockende Agglutinine fflr Para- 
typhus B noch fflr die wolhynischen P-St&mme enthielten, ein 
Beweis, wie verschieden sich Bakterienst&mme im spezifisch 
infiziertenOrganismus gegenfiber der kfinstlichen Immunisierung 
verhalten. 


Tabelle XLI. 

Immunisierung mit Stamm 

Kaninchen No. 43 und 44 erhielten je 1 subkutane und 2 intra- 
venose Injektionen von p 6 60°. 


ImmuD- 

Verdunnung 

Agglutination mit Stamm 

serum 

p s 


B, 


1:50 

++. 

++± 


+ + 


1:100 

++ 

++± 


+ + nur 

No 43 

1:200 

+ + nur 

+ 4- 

gr. u. kl. 

+ + gr. 


1:500 

+ + kl- 

+ + 


+ + 


1:1000 

++ 

+ + 


+ 


1:2000 

++ 

+ 


— 


1:50 

+ + + 

+ + + ) 


+ + 


1:100 

+ + + 

+ + + 


+ + 


1:200 

+ + + nur 

+ + + 

> gr. u. kl. 

+ -f nur 

No 44 

1:500 

+ + kl* 

+ + ± 


+ + gr- 

Vi 11 

1:1000 

+ + 

+ + J 


+ + 


1:2000 

— 

+ + 1 

I 

i _ 


1:5000 

— 

+ + 

r 

—■ 


1:10000 

— 

+ 

I 

— 


Der erzeugende Stamm war aber nicht im- 
stande, diese grofiflockenden Agglutinine imEr- 
schopfungsversuch auch nur spurenweise zu 
binden (Tabelle XLII), ebenso wie dies in der Tabelle XL 
fflr die heterologen groBflockenden Agglutinine dargestellt 
wurde. 

Berficksichtigt man neben diesen Tatsachen auch noch 
die frflher (sub II.) beschriebenen Ergebnisse der Unter- 
suchung fiber die Resistenz der beiden Rezeptorenarten: daB 
durch chemische und physikalische Eingriffe die labilen Rezep- 
toren so weitgehend zerstfirt werden, daB sie im Agglu¬ 
tinations- und Bindungsversuch nicht mehr nachgewiesen 
werden kdnnen, im Tierversuch jedoch ihre antigene Wirkung 
noch entfalten — so wird die oben gegebene Erkl&rung der 
zun&chst auff&lligen Erscheinung, daB Immunkdrper von dem 
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sie erzeugenden Antigen nicht gebunden werden, wohl als 
vollkommen befriedigend gelten kbnnen. 


Tabelle XLII. 

Bindungeversuch mit I.-S. 44 = I.-8. p 6 60°. 


Agglu¬ 

tination 

mit 

Stamm 

Ver- 

diinnung 

I.-S. 44 = I.-S. p. 60°; je 6 ccm der 
Verd. 1:50 behandelt mit je 3 Agar- 
kulturen der Stamme 

Eontrolle 
Serum unbe- 
handelt 

Ps 

e. 1 

B. 

• 

1:50 

_ 

_ 


+ + + 

+ + + 



1:100 

— 

— 


+ + + 

+ + + 


Q 

1:200 

— 

— 


+++ kl. 

+ + + 

kl. 

P« 

1:500 

— 

— 


+ + 

+ + 



1:1000 

— 

— 


+ 

+ 



1:2000 


— 


— 

— 



1:50 

++ 

++ 


+ ++\ 

+ + + I 



1:100 

++ 

++ 


+ + +1 

+ + + 



1:200 


— 


+ + ±}gr.u. kl. 

+ + + 

f gr. u. kl. 


1:500 

+ + gr. 

— 

gr. 

+ + ± 

+ + + 


P, 

1:1000 

+ + 

— 



+ + ± 



1:2000 

+4- 

— 


+ + 1 

+ + | 


1:5000 

+± 

— 


+± } gr- 

+ + } gr. 


1 :lO000 

+ 

— 


+ I 

+ 


1:20000 

— 

— 



1 - 



1:50 

++ 

— 


— 

+ + 



1:100 - 

+ + 

— 


— 

+ + 


B 

1:200 

+ + gr. 

— 


— 

+ + 

gr- 


1:500 

+ ± 

— 


— 

+ + 



1:1000 


— 


— 

+ 



1:2000 


— 


1 

— 



d) Prtifung von Krankenseren. (Castellanischer 

Versuch.) 

Leider hatten wir nur wenig Gelegenheit, die theoretisch 
gewonnenen Erfahrungen praktisch in Anwendung zu bringen. 
Denn wenn die bei den kflnstlich erzeugten Immunseren fest- 
gestellten Tatsachen auch ffir die bei der natQrlichen Infektion 
entstebenden Agglutinine Geltung haben, so mufite es mog- 
lich sein, die Mitagglatinine von den Hauptagglutininen durch 
das Aussehen der Agglutination leicht zu unterscheiden. Diese 
Differenzierung ist namentlich bei den Paratyphen, insbe- 
sondere bei Paratyphus B, oft sehr schwer, und wenn die 
Zttchtung des Stammes nicht gelingt und man erst Gelegen¬ 
heit hat, nach dem Hdhepunkt der Erkrankung eine sero- 
logische Untersuchung vorzunehmen, dann findet man bfters 
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Titerwerte des mitagglutinierenden Stammes, welche jenen 
des erzeugeoden gleichkommen oder sie fibertreffen. Dies 
geht aus der Arbeit von Reichenstein und Silbiger(17) 
aus nnserem Laboratorium klar hervor. Es fehlte uns jedoch 
das Material, um zu untersuchen, ob es wirklich oft gelingt, 
schon nach dem Aussehen der Agglutination bei den Para- 
typhen die groBflockenden Hauptagglutinine von den klein- 
flockenden Mitagglutininen zu sondern, so dafi wir fiber diesen 
Punkt ein sicheres Urteil nicht abgeben kfinnen. 

Dagegen konnten wir das Serum einiger Typhuskranken 
einer genaueren Analyse unterziehen, deren Ergebnis auch in 
die strittige Frage fiber den Wert des Castellanischen 
Versuches Klarheit bringt. 

Tabelle XLIII. 

Castellanischer Versuch mit 2 Typhuskrankenseren, die 
gegen Typhus grofi- und kleinflockende, gegen Gartner 
nur kleinflockende Agglutinine enthalten. 


Agglu¬ 
tination mit 
Stamm 

Ver- 

dun- 

nung 

Typhuskranken- 
serum Prag 55 
je 4 ccm der 
Verd. 1:25 behan- 
delt mit je 2 Kult. 

Kontrolle 

Serum 

unbe- 

handelt 

Typhuskranken- 
serum Prag 59 
je 4 ccm der 
Verd. 1:25 behan- 
delt mit je 2 Kult. 

Kontrolle 

Serum 

unbe- 

handelt 

. Ty * 

G, 

Ty, 



1:25 

_ 

+ + nur 

+ + + I gr- 

_ 

+ + nur 

+ + +1 

gr. 

. 

1:50 

— 

+ gr. 

+ + + u. 

1 

+ jL gr. 

+ + + 

* u. 

TV 

1:100 

— 

+ 

+ + ±l kl. 


+ 

+ + +J 

kl. 

^Ml 

1:200 

— 

— 

+ 

— 

— 

+ + 1 



1:500 

— 

— 


— 

— 

+ + 

1 tL 


1:1000 




— 

— 

dt 1 



1:25 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

+ + + 



1:50 

— 

— 

+ + ± kl. 

— 

— 

+ + ± 

kl. 


1:100 ; 

— 

— 

+ 

— 

— 

+ + 



1:200 

— 

— 

— 

— 

— 

— 



In diesem Versuch wurden zwei Typhuskrankensera ge- 
prfift, welche neben grofi- und kleinflockenden Agglutininen 
ffir Typhus auch kleinflockende Agglutinine ffir G&rtner ent- 
hielten. Bei alien Krankenseren, die zu dem durch diese 
zwei Beispiele dargestellten Typus gehOren, fflhrt der 
Castellanische Versuch — wie aus Tabelle XLIII hervor- 
fieht — zu dem gewfinschten Resultat, denn der mitagglu- 
tinierende Gfirtnerstamm bindet nur die gegen ihn und den 
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Typhusstamm gerichteten kleinflockenden Agglutinine, 
laBt dagegen die groBflockenden Typhusagglutinine quantitativ 
intakt. 

Wenn aber das Typhuskrankenserum nur kleinfiockende 
Agglutinine enthfilt und groBflockende ihm fiberhaupt fehlen, 
dann muB —«unseren friiheren Ausfiihrungen entsprechend 
— der Castellanische Versuch versagen, da ja die klein¬ 
flockenden Typhus- und Gartneragglutinine identisch sind. 
Tabelle XLIV zeigt zwei Sera von diesem nicht seltenen 
Typus. 


Tabelle XLIV. 

Castellanischer Versuch mit 2 Typhuskrankenseren, die 
nur kleinfiockende Agglutinine gegen Typhus und Gartner 

enthalten. 


Agglu- I 

tination mit 
Stamm 

Ver¬ 

dun- 

nung 

Typhuskran¬ 
kenserum No. 46 
je4 ccmderVerd. 
1:100 behandelt 
mitje2Kulturen 

Kontrolle 
Serum 
un be¬ 
handelt 

Ver- 

diin- 

nung 

Typhuskran¬ 
kenserum No. 50 
je4ccm derVerd. 
1:50 behandelt 
mitje2 Kulturen 

Kontrolle 

Serum 

unbe- 

handelt 

Ty, 

g 2 

Ty, 



1:100 

_ 

_ 

+++ 

1:50 

_ 

_ 

+ + + 


1:200 

— 

— 

++ + 

1:100 

— 

— 

+ + + 

Ty*.! 

1:500 

— 

— 

+ + +kl. 

1:200 

— 

— 

+ + + kl. 


1:1000 

— 

— 

+ + + 

1:500 

— 

— 

+ + + 


1:2000 

— 

— 

+± 

1:1000 

— 

— 

+ + 


1 :100 

— 

— 

+ + + 

1:50 

— 

— 

+ + + 

n 

1:200 

— 

— 

+ + +kl. 

1:100 

— 

— 

++db kl. 


1:500 

— 

— 

+ 

1:200 

— 

— 

+ 


1:1000 

— 

— 


1:500 

— 

— 



DaB es sich hier urn Sera von Typhuskranken handelt, 
unterliegt aber gar keinem Zweifel. Das Serum No. 46 stammte 
von einem Patienten, bei dem die Blutkultur von derselben 
Entnahme Typhusbacillen ergeben hatte, und Serum No. 50 
entstammte derselben, grtindlich untersuchten Typhusepidemie 
in K., in welcher die Mehrzahl der Falle durch Bacillen- 
nachweis im Blute als Typhus abdominalis sichergestellt wor- 
den war. 

Nach dem Ergebnis der Untersuchung fiber die hetero- 
logen groBflockenden Agglutinine des kfinstlichen Immun- 
serums mufite geschlossen werden, daB noch ein zweiter Typus 
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von Krankenseren vorkommt, bei welchen der Cast el lanische 
Versuch versagen muB. Das sind jene Krankensera, die 
neben den homologen auch heterologe groBflockende Agglu- 
tinine enthalten. Ob £hnlich wie bei den kunstlichen Immun- 
seren auch bei der natiirlichen Infektion des Menschen dieser 
Typus des Serums zu den Ausnahmen gehbrt, konnten wir 
an unserem geringen Material nicht feststellen. Sowohl unter 
den Typhusseren hatten wir ein derartiges Krankenserum 
(Prag No. 60 ) als auch bei einem Paratyphus B-Kranken 
(Cherson 65880). 

Tabelle XLVa. 

Castellanischer Versuch mit einem Typhus-Krankenserum, 
welches grofif lockende Agglutinine fiir Typhus undGartner 

enthielt. 


Agglu¬ 
tination mit 
Stamm 

Ver- 

diinnung 

Typhuskrankenserum 

Prag No. 63 

je 4 ccm der Verd. 1:10 behandelt 

mit je 4 Kulturen von 

Ty, G, 

Kontrolle 

Be rum 
unbehandelt 

Ty e0 , 

* 

1:10 

1:20 

1:50 

1:100 

1:200 

1:500 

1 1 1 1 1 1 

+ + nur 
+ + gr. 

+ ± 

+ ± 

+ 

+ + +1 <rr 11 kl 

+ + + j gr - U ’ 

+ + i | 

+ ± g r - 

+ 1 


1:10 

+ + nur 

— 

+ + + gr. u. kl. 


1:20 

+ + gr. 

— 

+ + | 

G * 

1:50 

+ ± 

— 

+ ± gr- 


1:100 

+ 

— 

+ I 


1:200 

— 

— 

• 


Da in dem Typhusfalle Prag No. 63 die Bacillenzflchtung 
aus dem Blute nicht gelungen war, konnte zur Erschopfung 
nicht der Eigenstamm verwendet werden. In dem folgenden 
Versuch dagegen (Tabelle XLVb auf p. 81) wurde die Be- 
handlung des Krankenserums mit dem Eigenstamm B 6520 o 
vorgenommen. 

Dieses Serum wurde am Ende der vierten Krankheits- 
woche einem Patienten entnommen, bei welchem in der zweiten 
Krankheitswoche Paratyphus B-Bacillen aus dem Blute ge- 
ztichtet worden waren (Stamm 65200). Wie Tabelle XLV a und 
XLVb zeigen, sind wir auch bei einem Serum von diesem 
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Typus nicht in der Lage, mittels des Castellanischen Ver- 
suches die Aetiologie der Infektion festzustellen. 

TabeUe XLVb. 


Castellanischer Versuch mit dem Serum eines Paratyphus B- 
Eranken, welches grofiflockende Agglutinine fur Para* 
typhus A und B enthielt. 


Agglu¬ 
tination mit 
Stamm 

Ver- 

diinnung 

Erankenserum No. 65880 je 

3 ccm der Verd. 1:20 
behandelt mit je 2 Eulturen 

Eontrolle 
Serum 
un behandelt 



A, 

®66100 



A, 

/ 

1:20 

1:40 

1:80 

1:200 

= 

+ + ±\ 

+ + } nur gr. 

+ ± J 

+ + + gr.u.kl. 

V/} *■ 

®66S0O 

1:100 

1:200 

1:500 

1:1000 

1:2000 
1:5000 
1:10000 

ffT 11 tl 
+ + + | g 

+ + ±j 

+ -f 

+ + j gr ' 

+ J 

1 

! _ 

1 

++-H 

+++J 

-H-±i 

++ 

VI 

| gr. u. kl. 

• gr- 


Zusammenfassung ad IV und V. 

1) Bei Typhusbacillen konnten an verschiedenen Stammen 
wesentliche Differenzen der Reagierbarkeit der stabilen bin- 
denden Gruppen festgestellt werden. 

2) Der stabile Rezeptorenapparat von Typhus-, Paraty¬ 
phus A- und B-Bacillen besteht aus Hauptrezeptoren, 
die — wie die labilen Hauptrezeptoren — fflr jede dieser 
Arten spezifisch sind und aus sekundftren Rezeptoren 
(N ebenrezeptoren), die untereinander weitgehende Ver- 
wandtschaft aufweisen konnen. 

3) Demzufolge ist zwischen Typhus, Paratyphus A und 
B die Mitagglutination in der Regel durch kleinflockende 
Nebenagglutinine bedingt. 

4) In Ausnahmef&llen nur bilden heterologe grofiflockende 
Agglutinine die Ursache der Mitagglutination. 

5) Die stabilen bindenden Gruppen von Typhus- und 
Gartner-Bacillen sind identisch; diese beiden Bakterien- 
arten unterscheiden sich nur durch ihre labilen Rezeptoren 
voneinander. 

ZtiUchr. f. Immunitytsforsehung. On*. Bd. XXIX. 6 
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6 ) Der Castellanische Versuch versagt bei Immunseren 
und Krankenseren: 

a) bei alien vier Bakterienarten, wenn im Serum hetero- 
loge groBflockende Agglutinine vorkommen; 

b) zwischen Typhus und G&rtner auch dann, wenn das 
Serum nur kleinflockende Agglutinine enth&lt. 

VI. Anhang. 

a)Verh&ltnis verschiedenerBakterienst&mme der 
Paratyphus B-Gruppe zueinander. 

Wir hielten es fiir nicht unwahrscheinlich, daB sich Bak- 
terienst&mme der Paratyphus B-Gruppe, wie z. B. Fleisch- 
vergifter oder MSusetyphus, bei welchen bisher eine sero- 
logische Unterscheidung von Paratyphus B nicht mdglich 
war, und die nur durch den Fundort und die pathogene 
Wirkung als eigene Arten charakterisiert sind, durch die 
Differenzierung mittels kleinflockenden Agglutininen unter- 
scheiden lassen wtirden. Es zeigte sich aber (Tabelle XLVI), 
daB die von uns untersuchten Stamme sowohl von den klein¬ 
flockenden als auch von den groBflockenden Agglutininen des 
Paratyphus B-Immunserums in genau derselben Weise be- 
einfluBt wurden als der typische Paratyphus B. 

Tabelle XLVI. 

Agglutinationspriifung eines Fleischvergifters und eines 
Miiusetyphus neben Paratyphus B. 

Stamm Fleischvergifter Chadderton Smith \ beide aus der Kralschen 
„ Miiusetyphus Koroauth / Sammlung in Wien bezogen. 


Immiin- 

serum 

Ver- 

diinnung 

Agglutination mit Stamm 

Fleischvergifter 

Mausetyphus 

Paratyphus B, 

I.-8. 3n 
I.-S.B,100° 

1:50 

1:100 

1:200 

1:500 

1:1000 

+ + + 

+ + + 

+ + + kl. 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

4-4- + 

+ + + kl. 

+ + 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + + kl. 

+ + + 

+ + + 

I.-8. 36 
I.-S. B t 60° 

1:50 

1 : 100 
1:200 
1:500 
1:1000 

+ + + 1 
+ + + I 
+ + +| 
+ + + J 
+ + + 

gr. u. kl. 

kl. | 

+ + + | 

+++|gr. a. kl. 

+4-4-1 ki 
+++1 u 

+ + + ] 

+++}**•*•“• 
4-4- +J 

+ + + kl. 
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b) Herstellung von reinen (spezifischen) groB- 
flockenden Immnnseren. 

Eine Frage, die in technischer Hinsicht praktische Be- 
dentnng erlangen k5nnte, sei in Kttrze erbrtert. Bekanntlich 
be8itzen die k&uflichen Immunsera der Typhusgruppe, welche 
fabrikmSfiig hergestellt werden, neben dem aufierordentlich 
hohen Titer ffir den homologen Stamm oft eine so erhebliche 
Menge yon Mitagglutininen, dafi diese manchmal bezflglich 
der Identifizierung eines Stammes stdrend wirken. Dem kann 
nnn anf diese Weise abgeholfen werden, dafi man das be- 
treffende Immunsernm mit dem homologen Stamm, der 2 
Stunden anf 100° erhitzt wurde, behandelt Dadnrch kdnnen 
die Mitagglntinine restlos entfernt werden, die groBflockenden 
Hanptagglutinine dagegen bleiben nach dieser Behandlnng 
zum grdfiten Teil unversehrt, so daB man auf diese Weise flber 
reine Immnnsera verfflgt. Nur die fibergreifenden groB¬ 
flockenden Agglutinine, die sich in seltenen Ausnahmsf&llen 
finden, werden auf diese Weise nicht entfernt, sie kdnnten 
nnr mit dem Stamm gebunden werden, den sie groBflockig 
agglutinieren. 

c) Prflfung der Ldslichkeit der Agglutinogene in 
Alkohol, Aether und Petrolftther. 

Es waren noch die mehrfach mitgeteilten und bestrittenen 
Angaben, daB die Agglutinogene alkoholldslich sind, von den 
hier festgestellten Gesichtspunkten aus einer erneuten Unter- 
suchung zu unterzieben. 

Die MOglichkeit war nicht von der Hand zu weisen, dafi 
der Alkohol nur die labilen Rezeptoren zerstdrt, die stabilen 
dagegen nicht nur unverfindert wirksam l&fit, sondern sie auch 
in LOsung bringt. Die mit Alkoholextrakten hergestellten 
Immunsera wfirden in diesem Falle nur kleinflockende Agglu¬ 
tinine aufweisen. Levaditi und Mutermilch (18) haben 
mit Alkoholextrakten von Choleravibrionen, bei Verwendung 
von 85-proz. Alkohol, spezifische Antisera hergestellt Diese 
Befunde wurden von Prausnitz (19) nicht best&tigt und 
die Differenz der Versuchsergebnisse darauf zurfickgefflhrt, 
daB die Extrakte von Levaditi und Mutermilch nicht 

C* 
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frei von Bakterientrflmmern waren, welche zur AuslOsung 
der immunisatorischen Wirknng ausreichten. Mit bakterien- 
freien Filtraten der Alkoholextrakte erhielt Prausnitz nur 
negative Resultate. 

Wir haben nnsere Versuche in folgender Weise durch- 
gefflhrt: Eine Kollesche Schale von Ty t wurde in 10 ccm 
NaGl-Losung abgespfllt, dnrch 7«* 8tfln diges Erhitzen auf 
58°—59° C abgetStet, klar zentrifugiert und abgegossen. 
Der Bodensatz wurde mit 10 ccm NaCl-L6sung digeriert, 
10 Stunden im Brutschrank belassen, klar zentrifugiert und 
abgegossen. Diese Extraktion mit NaCl-L6sung wurde im 
ganzen dreimal wiederholt. Der Bodensatz wurde dann in 
1 bis 2 ccm NaCl-L8sung aufgenommen, auf eine Tonplatte 
gebracht, die Bakterien von dort in ein Pulverglas abgekratzt, 
bei 60° G einen halben Tag getrocknet, hierauf in einer 
Achatschale pulverisiert, bis zur Gewicbtskonstanz bei 60° C 
getrocknet und in kleine, mit Korkstdpseln versehene Kdlbchen 
eingewogen: 

No. 1 = 0,0296 g Bakterienpnlver (Ty,) + 8 ccm wasserfreien Alkohol, 
No. 2 = 0,0288 g „ „ +8 ccm NaCl-Losung. 

Beide Kdlbchen wurden unter h&ufigem Umschfltteln 24 Stunden 
bei Zimmertemperatur stehen gelassen, dann klar zentrifugiert 
und der Extrakt zuerst durch Papier, dann durch ein Berkefeld- 
filter filtrierti Der Kochsalzextrakt war danach fflr die Tier- 
immunisierung fertig, der Alkoholextrakt wurde in einer kleinen 
Glasschale auf dem Wasserbade bei ca. 60° C fast bis zur 
Trockene abgedampft und der Rfickstand in 8 ccm NaCl-Ldsung 
aufgenommen. Dieser Alkoholextrakt (= No. 1) stellte eine 
stark trflbe FlQssigkeit dar, wShrend der Kochsalzextrakt 
(= No. 2) fast wasserklar war. 

In derselben Weise wurde eine Kollesche Schale von 
G t behandelt und mit wasserfreiem Aether, bzw. mit 
NaCl-Ldsung extrahiert und keimfrei filtriert: 

No. 3 = 0,0310 g Bakterienpnlver (Q,) + 8 ccm wasserfreien Aether, 
No. 4 = 0,0390 g „• „ + 8 ccm NaCl-Losung. 

Das Berkefeldfilter war vorher durch Filtration einer 
Kochsalzemulsion von Ty t geprflft und keimdicht befunden 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Doppeltypus der Rezeptoren in der Typhus-Paratyphus-Gruppe. 85 


worden. Der Alkohol wurde durch sehr oft wiederholte Be- 
handlung mit ausgeglfihtem Kupfersulfat wasserfrei ge- 
macht, der Aether durch Destination iiber metallischem 
Natrium. 

Zur Kontrolle wurden noch Alkohol- und Petrolfither- 
extrakte hergestellt, die durch Berkefeldfilter nicht filtriert 
wurden. Eine Kollesche Schale von G 8 wurde in 10 ccm 
NaCl-Losung abgespfilt, durch V 2 -stflndiges Erhitzen auf 58° 
bis 60° C abgetdtet, klar zentrifugiert, abgegossen, einmal mit 
10 ccm NaCl-LSsung gewaschen, zentrifugiert und abgegossen. 
Der Bodensatz wurde in 15 ccm 96-proz. Alkohols aufge- 
nommen, unter hfiufigem Umschfitteln 24 Stunden bei Zimmer- 
temperatur belassen, dann klar zentrifugiert und der Alkohol- 
abguB durch Papier filtriert. Diese alkoholische Lfisung wurde 
im Scheidetrichter mit Petrolfither ausgeschfittelt und auf 
diese Weise zwei Fraktionen des Alkoholextraktes gewonnen: 

No. 5 = Alkoholextrakt minus Petrolatherfraktion, 

No. 6 = Petrolatherfraktion aus Alkoholextrakt. 

Der Bakterienrfickstand von der Alkoholextraktion wurde 
(ohne Entfernung der Alkoholreste) mit Petrol&ther 2 Stun¬ 
den bei Zimmertemperatur extrahiert, dann klar zentrifugiert 
und der Abgufi durch Papier filtriert: 

No. 7 — Petrolatherextrakt aus Bakterienruckstand nach der Alkohol¬ 
extraktion. 

Die 3 Extrakte No. 5, 6 und 7 wurden bei 60° C ab- 
gedampft, die Petrol&therrttckstande zunfichst wieder in Alko¬ 
hol und nach Verdunsten desselben in je 8 ccm NaCl-L5sung 
aufgenommen. Alle 3 Extrakte waren deutlich trfib. 

Der Bakterienrfickstand von der Petrol&therextraktion 
wurde im Brutschrank getrocknet, in der Achatschale pulve- 
risiert und davon so viel mit 8 ccm NaCl-Lfisung digeriert, 
dafi eine Emulsion von gleicher Trfibung wie bei No. 1 resul- 
tierte. 

No. 8 = Bakterienruckstand nach Alkohol- und Petrolatherextraktion. 

Mit den Extrakten No. 1 bis No. 7 und der Emulsion 
No. 8 wurden Kaninchen dreimal intravenos vorbehandelt. 
Tabelle XLVII zeigt das Resultat der Serumuntersuchung. 
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TabeUe XLVI1. 


Immunisierung mit Alkohol-, Aether- und Petrolather- 
Extrakten aut Typhus- und Gartner-Bacillen. 


Aggluti¬ 

nation 

mit 

St&mm 

Ver¬ 

dun- 

nung 

Immunisierung mit keimfrei filtrierten Extrakten 

No. 1 

No. 2 

No. 3 

No. 4 

Alkoholextr. 
aus Ty ( 

NaCl-Extrakt 
aus Ty t 

Aetherextrakt 
aus G, 

NaCl-Extrakt 
aus G t 

T y*>i 

1:50 

— 

+ + + 

_ 

+ + + 


1:100 

— 

+ + + 

— 

+ + + 


1:200 

- ; 

+ + + nurkl. 

— 

+ + + nur kl. 


1:500 

— 

+ + + 

— 

+ + + 


1:1000 

— 

+ + + 

— 

+ + 


1:2000| 

— 

+ + + 

— 



1 

Immunisierung mit nicht keimfrei 
filtrierten Extrakten aus G 2 

Immuni- 
! sierung mit 

No. 5 

No. 6 

I No. 7 

| No. 8 

Alkohol¬ 
extrakt minus 
Petrolather- 
fraktion 

Petroliither- 
fraktion aus 
Alkohol¬ 
extrakt 

Petrolather- 
extrakt aus 
Bakterien- 
riickstand 

Bakterien- 

riickstand 

^901 

1:50 

+ + + 

_ 

_ 

+ + + 


1:100 

+ + + 

— 

— 

+ + + 


1:200 

+ + + nurkl. 

— 

— 

+ + + nurkl. 


1:500 

+ + + 

— 

— 

+ + + 


1:1000 

+ + 

— 

— ; 

+ + ± 


1:2000 

+ 

— 

— 

+ 


Dieser Versuch ergibt, da6 ein nicht keimfrei filtrierter 
Alkoholextrakt aus Gartner-Bacillen (mit 96-proz. Alkohol) 
kleinflockende Agglutinine erzeugte, wahrend zwei ebenfalls 
nicht filtrierte Petrolfitherextrakte wirkungslos waren. Aller- 
dings lehrt dieser Versuch auch, daB nach der keimfreien 
Filtration die antigene Wirkung des Alkohol- und Aether- 
extraktes von Typhus- bzw. G&rtner-Bacillen yollkommen ver- 
loren ging. DaB die Filtration das Antigen nicht zurdckhBlt, 
zeigen die zwei Kochsalzextrakte, welche nur insofern ein 
bemerkenswertes Resultat lieferten, als sie nur kleinflockende 
Agglutinine erzeugten. Es kann allerdings auf Grund dieses 
einen Versuches nicht mit Sicherheit behauptet werden, daB 
die Agglutinogene fflr die groBflockenden Agglutinine durch 
keimdichte Filter zuriickgehalten werden. 
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£8 hat also tats&chlich den Anschein, als ob, entsprechend 
der Anschaunng von Prausnitz, im Alkoholextrakt die 
Bakterientrtlmmer das wirksame Agens darstellen. DaB die 
Petrolfttherextrakte unwirksam waren, obwohl sie nicht keim- 
frei filtriert warden, kann daranf zurQckzufQhren sein, dafi 
aus diesem Ldsungsmittel die Bakterientrfimmer durch das 
Zentrifugieren leichter entfernbar sind. 

d) Untersuchung von Immunseren anderer 
Bakteriengrnppen. 

DaB nicht alle Bakteriengrnppen die beiden hier be- 
schriebenen Rezeptorentypen aufweisen, war vorauszusehen. 
Orientierende Versuche, die wir mit Cholera und Dysenterie 
anstellten, zeigten, daB gegen diese beiden Bakterienarten nur 
kleinflockende Agglutinine auftreten. 

Eingehendere Versuche haben wir mit Bac. pyocyaneus, 
Bact. fluorescens liquefaciens und Bact. prodigiosum angestellt. 
Auch in diesen Immunseren waren nur kleinflockende Aggluti¬ 
nine nachweisbar. 


Tabelle XLVIU. 

Immunisierung mit Bac. pyocyaneus, Bact. fluorescens 
liquefaciens und Bact. prodigiosum. 

Vorbehandlung: S intravenose Injektionen von 60°-Emulsionen. 


Immunserum- 

Verdiinnung 

Agglutination mit dem erzeugenden Stamm 

I.-S. Pyocyaneus 

I.-S. Liquefaciens 

I.-S. Prodigiosus 

1:50 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

1:100 

+ + + nur kl. 

+ + + nur kl. 

+ -M- nur kl. 

1:200 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

1:500 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

1:1000 

+ + + 

+ + + 

+ + 


Da sowohl die Erhitzung der Bakterienemulsion auf 100° 
die Agglutinabilitfit — wenn auch abgeschw&cht — doch be- 
stehen lieB, als auch die Behandlung der Immunsera mit 
diesen erhitzten Aufschwemmungen die Agglutinine voll- 
kommen absorbierte, so war damit die isolierte Existenz der 
kleinflockenden Agglutinine erwiesen. 
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E. Weil und A. Felix, 


VII. PrSsipitation und Komplementbindung. 

Die bei der Agglutination erhobenen Feststellungen auch 
auf die Pr&zipitation zu flbertragen, war naheliegend, da ja 
die Aehnlichkeit dieser beiden Immunit&tsreaktionen eine sehr 
weitgehende ist. Wir baben jedoch dieses Gebiet keiner ge- 
naueren Analyse unterzogen und geben bier nur ein Versuchs- 
protokoll wieder, welches in jeder Hinsicht die voile Analogie 
mit den Agglutininen beweist. 

Tabelle XLIX. 

Prazipi tation. 

Extrakt 60° = 1 Agarkultur einee jeden Stanames wurde mit 3 cent 
NaCl-Losung abgeechwemmt, im Wasserbad 1 Stunde auf 60° erhitzt und 
vollkommen klar zentrifugiert. 

Extrakt 100° = Extrakt 60° wurde im Dampftopf 2 Stunden auf 
100° erhitzt. Zu je 0,1 ccm Extrakt wurde 1 ccm Serum verdunnung 
hinzugefiigt, durchgemischt, */, Stunde im Brutschrank, dann 6 Stunden 
bei Zimmertemperatur belassen, die Flockenbildung wahrend des Entstehens 
beobachtet und nach 6 Stunden notiert. 


1 ccm Serum- 
verdiinnung 

0,1 ccm Extrakt 

Kontrolle 

NaCl 

Stamm Ty, 

Stamm Ty, 

60° 

100° 

60° | 

100° 

No. 13 v =1:10 
I.-S.Ty x 60" 1:100 

Kontrolle: NaCl 

+ + + gr.u.kl. 
+ + + gr. 

+ + + kl. 

+ + + gr.u.kl. 
+ + + gr. 

1 

+ + + kl. 

— 


1 ccm Serum* 
verdunnung 

Stamm B, 

Stamm B 9M00 5 

60° 

100 ° 

60° 

ioo° ! £ 

No. 5 = 
I.-S. B, 60° 

No. 7 ii =\ 
I.-S. p, 60°/ 

No. 19 1 =1 
I.-S. A, (50°/ 

Kontrolle: 1 

1:10 

1:100 

1:10 

1:10 

!aCl | 

+ + + gr.u.kl. 
+ + + gr. 

+ + gr. 

1 

+ 

1 1 1 lit 

E 

+ + + gr.u.kl. 
+ + + gr. 

+ + gr. 

+ + ± kl., — 

i 


In ganz analoger Weise und mit denselben Ergebnissen wurden Ver- 
suche mit Paratyphus B- und Gartner-Bacillen angestellt. 


Auch die Komplementbindung wurde nicht genauer be- 
arbeitet. Die wenigen angestellten Versuche stellten die Tat 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Doppeltypus der Rezeptoren in der Typhus-Paratyphus-Gruppe. 89 


sache fest, daB die komplementbindende Kraft der Immunsera 
einen weitgehenden Parallelismus mit der Starke 
der kleinflockenden Agglutinine aufweist und daB 
demgegenflber das MiBverh&ltnis zwischen grofiflockender 
Agglutination und Komplementbindung ein sehr groBes ist. 
Dies beweisen die beigefiigten Tabellen L und LI. 


Tabelle L. 

Komplementbindung je eines grofi- und kleinflockenden 
und rein kleinflockenden A- und B-Immunserums mit den 

homologen Bacillen. 

Komplementbindung im Gesamtvolumen von 2 ccm. 

Antigenmenge: 0,2 ccm einer dichten Bacillenemulsion (ca. 1 ccm 
NaCl-Loeung pro 1 Agarkultur), die */* Stunde bei 58® C zur Abtotung 
erhitzt wurde. 

Komplement: 0,05 ccm MeerachweinchenBerum. 
Hammelblutkorperchen vierfach sensibilisiert. 

Notierung nach 2 Stunden. 


Immun- 

seram- 

verdun- 

nung 

Hamolyse 

Antigen B, 

Antigen A, 

I.-8. Bii Wien 

L-S. 33 = 
I.-S. B, 100® 

I.-S. A i Wien 

I.-S. 32 =- 
I.-S. A, 100° 

1:10 

0 

0 

0 

0 

1:20 

0 

0 

0 

0 

1:50 

0 

0 

stark 

wenig 

1:100 

0 

0 

komplett 

komplett 

1:200 

Spur 

0 

yy 

yy 


Alle Kontrollen: komplett. 



Agglutination mit B } 

Agglutination mit A, 

1:50 

+ + + ) 

1 

+ + + 

!+++i 

• gr. u. kl. 

’ + + + 

1:100 

' + + + 

^gr. u, kl. 

+ + + nur kl. 

++±i 

+ + + nur kl. 

1:200 

+ + ± 

i 

+ + + 

++± 


+ + 

1:500 

+ + ± 


+ + ± • | 

\++± 



1:1000 

+ + ± 


+ + 

+ + 

■ gr- 

— 

1:2000 

+ + ± 


+ 

+ + 


1:5000 

+ + ± 


— 

+ + 



1:10000 

++± 

’ gr. 

— 

+ 



1:20000 

+ + ± 

— 

— 



1:50000 

+ + 


— 

— 



1:100000 

+ ± 


— 




1:200000 

+ 


— 
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E. Weil und A. Felix, 


Tabelle LI. 

Koraplementbindung je eines groB- und kleinflockenden 
Typhus- und Gartner-Immunserums mit den homologen 
und heterologen Bakterien. 

Ausfiihrung wie im vorhergehenden Vereuch. 


Immun- 

serum- 

verdiin- 

nung 


Hamolyse 


L-S. 34 ii = I. 

,-S. Tv, 60° 

L-S. 35 ii = 

: I.-S. G, 60* 

Antigen Ty, 

Antigen G t 

Antigen Ty, 

Antigen G, 

1:50 

1 0 

0 

! o 

0 

1:100 

! o 

0 

; 0 

0 

1:200 

0 

0 

! o 

0 

1:500 

1 0 

0 

0 

0 

1:1000 

1 0 

0 

0 

0 

1 -.2000 

0 

stark 

0 

0 

1:5000 

stark 

komplett 

0 

fast komplett 

1:10 000 

i komplett 

9) i 

fast komplett 

komplett 

Antigen | £ = 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

Serum 

! » 

99 1 

» 

99 


Agglutination mit 


, T y» 

G, 

Ty. 

I G » 

1 : 100 

: + + + ] 


! 

+ + + 

! 

+ + + 

+ + + ] 


1:200 

I + + + I 

. gr. u. kl. 

+ + ± kl. 

+ + + kl. 

+ + + I 

gr. u. kl. 

1 : 500 

+ + + 1 

I + + 

+ + 

+ + + i 

1 : 1000 

4“ + + j 


4 - 

1 + 

+ + +\ 


1:2000 

l + + ±l 




; + + i 


1 : 5000 

1 + + 


— 

— 

1 + + 


1 : 10 000 

+ + 

► gr. 

i 

• 1 


+ + 


1 :20000 

+ + 



+ + 

gr- 

1 : 50 000 

1 ~r 




+ + 

1 : 100 000 

— 




+ + 


1 : 200 000 

| 

i 




± . 



Sowohl die Komplementbindung der rein kleinflockenden 
Sera in Tabelle L als auch die fur den homologen und hetero¬ 
logen Stamm ungefahr gleich starke Komplementbindung der 
beiden Sera aus Tabelle LI lassen eine konstante Beziehung 
zwischen Komplementbindung und kleinflockiger Agglutination 
deutlich erkennen. 

Die genauere Bearbeitung der Prazipitation sowohl als 
auch der Komplementbindung soli einer weiteren ausfiihr- 
licheren Untersuchung vorbehalten bleiben. 

Worauf die Ausbildung der groBflockenden Agglutiniue 
beruht, l&Bt sich zurzeit nicht mit Bestimmtheit entscheiden. 
Die sehr wichtigen Angaben von Jotten (20) und Braun und 
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Schftffer (21), nach welchen den O-Formen der X-Stfimme, 
die ausschlieBlich kleinflockig agglutiniert werden, die GeiBeln 
fehlen, eine Erscheinung, an die Braun und Schaffer inter- 
essante biologische ErOrterungen knflpfen, lassen die Annahme 
nicht von der Hand weisen, daB die Art der BegeiBelung — 
' nicht das bloBe Vorhandensein von GeiBeln — mit den labilen 
Rezeptoren in irgendeinem Zusaramenhang stehe. 

Was die Bedentung der grofi- und kleinflockenden Agglu- 
tinine bezflglich der Artdifferenzierung betrifft, so liegen bei 
Proteus und Typhus-Paratyphus die Verhaitnisse gerade um- 
gekehrt. Denn wahrend bei der ersteren Gruppe den klein- 
flockenden Agglutininen eine strong spezifische Rolle zukommt, 
da es nur durch sie gelingt, die einzelnen Proteusstamme scharf 
voneinander zu sondern, besitzen bei der Typhus-, Paratyphus- 
Gruppe die groBflockenden Agglutinine Spezifitat. Der Para- 
typhus (3 nimmt in dieser Hinsicht eine Uebergangsstellung ein. 

Es bedarf noch weiterer Untersuchungen, um diese gegen- 
satzliche Erscheinung von einem einheitlichen, allgemein- 
biologischen Gesichtspunkt aus zu kiaren. 
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Nnchdruck verboten. 

[Aus der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. S a c h s) 
dea Institute flir experimentelle Therapi© in Frankfurt a. M. 

(Direktor: Geheimer Medizinalrat Prof. Dr. W. Kolle).] 

Ueber die hSmolytische Wirknng des Meerschweinchen- 
serums im salzarmen Medium. 

(Zngleieh ©in Beitrag zur Kenntnis der Komplementfunktion.) 

Von Privatdozent Dr. W. Georgi. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. August 1919.) 

In den Anschaunngen fiber den Mechanismus der lytischen 
Sernmwirkung haben sich im Laufe der Jahre tiefgreifende 
Wandlungen vollzogen. Zwar bildet die Lehre von den spe- 
zifischen Beziehungen zwischen Zellrezeptoren und -Ambo- 
zeptoren, fufiend auf den grundlegenden Untersuchungen 
Ehrlichs nnd Morgenroths, nach wie vor die Achse des 
Problems. Dagegen ist die Frage, wie das Komplement auf 
ambozeptorbeladene Zellen wirkt, immer komplizierter ge- 
worden. 

Schon die Zerlegung des komplementhaltigen Serums in mehrere Kom- 
ponenten (Morgenroth, Ferrata, Sachs, Brand, Hecker, Braun,. 
Ritz, Omorokow, Nathan) brachte dem Verstandnis erhebliche Schwierig- 
keiten, die auf Grand der bisher gewonnenen Kenntnisse auch heute nicht 
vollig zu beherrschen sind. Der experimen tel len Analyse ist aber eine andere 
Frage des Problems bis zu einem gewissen Grade leichter zuganglich ge- 
worden, allerdings mehr im negativen Sinne. Die komplexe Konstitution 
des Komplements konnte namlich weder mit der Ehrlich-Morgen- 
rothschen Ambozeptortheorie noch mit der Bordetschen Sensibilisierungs- 
theorie in Einklang gebracht werden. Beiden Anschauungen liegt ja die 
Annahme einer einfachen Substanz, der die Komplementwirkung zuge- 
schrieben wird, zugrande. Sie wird nach Ehrlich und Morgenroth 
chemisch durch Vermittlung deB Ambozeptors gebunden, nach Bordet 
physikalisch von der durch Ambozeptorwirkung veranderten Zelle ad- 
sorbiert. Die Kenntnisse iiber die Trennbarkeit der die Komplement¬ 
wirkung bedingenden Serambestandteile konnen aber weder nach der 
einen noch nach der anderen Richtung damit ohne weiteres in Einklang 
gebracht werden. 

Nach den neueren Forschungen kann man bei der Re- 
aktion zwischen komplementhaltigem Serum und ambozeptor- 
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beladener Zelle zwischen einer die Komplementwirknng aus- 
ldsenden Ursache und der eigentlichen Komplementwirknng 
nnterscheiden. Die auslOsende Ursache dQrfte dabei, wie das 
den Anschauungen von Hirschfeld and Klinger 1 ), sowie 
von H. Sachs 2 ) entspricht, in einer physikalischen Einwirknng 
aof das aktive Serum gelegen sein. Man darf heute wohl 
annehmen, dafi wenigstens eine wesentliche Teilursache fflr 
die Thermolabilit&t des Komplements darin gelegen ist, dafi 
die kolloidale Serumbeschaffenheit in einem 
labilen Gleichgewicht ist und durch Erhitzen in 
dieser Eigenschaft stabilisiert wird. Danach 
wfirde die Inaktivierung des Komplements nur 
die Stabilisierung der SerumeiweifikOrper, ins- 
besondere derGlobuline bedeuten, deren Intakt- 
heit im Sinne einer hinreichenden Labilit&t die 
Vorbedingung fflr die AuslOsung der Komplement¬ 
wirkung wfire. 

Zweifellos besteht ein gewisser Zusammenhang zwischen 
lytischer Komplementwirkung und der Aufhebung der letzteren. 
Schon die Tatsache, da'fi die Antigen-AntikOrperreaktion einer- 
seits die Komplementwirkung zur Folge hat, sofern das Antigen 
in Form von BlutkOrperchen oder anderen Zellen ihrer lytischen 
Funktion zugfingig ist, andererseits aber zur antikomplemen- 
t&ren Wirkung ftthrt, hat von jeher auf den Parallelismus 
zwischen lytischer Komplementwirkung und Komplement- 
bindung hingewiesen. Die spSteren Erfahrungen haben aber 
gezeigt, dafi diejenigen Vorgfinge, die man als Komplement- 
bindung oder Komplementabsorption aufzufassen gewobnt war, 
vielfach im Sinne einer Komplementinaktivierung gedeutet 
werden mflssen, deren Anlafi wiederum in einer Globulinver- 
inderung gegeben ist. Zuerst hat H. Sachs das Wesen der 
Wassermannschen Reaktion derart zu deuten versucht. 
Nach der von Sachs vertretenen Betrachtungsweise handelt es 
sich bei der Wassermannschen Reaktion urn eine Kom- 


1) L. Hirschfeld and R. Klinger, diese Zeitschr., Bd. 21, 1914, 
p. 40; Berl. klin. Wochenschr., 1914, No. 25. 

2) H. Sachs, BerL klin. Wochenschr., 1916. No. 52; Kolloidzeit* 
schrift, Bd. 24, 1919, p. 113. — H. Sachs und E. Stilling, Zeitschr. f. 
Immunitatsi, Bd. 26, 1917, p. 530. 
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plementinaktivierung als Folge einer Globulin verfin derung, die 
durch das Zusammenwirken von Extrakt und syphilitischem 
Blutserum ausgelbst wird. Es entspricht daher der Vorgang 
der von Sachs, Teruuchi 1 2 3 ) undAltmann*) analysierten 
Komplementinaktivierung im salzarmen Medium. 

Die sogenannte „Hydrolabilit&t“, die dieser Form der 
Komplementinaktivierung zu Grunde liegt, ist nach Sachs 
an die physikalische Struktur d-er Serumglobuline 
gebunden. Der physikalischen Betrachtungsweise von Sachs s ) 
sind die von Friedemann 4 5 ), Schmidt 6 ), Hirschfeld 
und Klinger 6 ) u. a. auf Grand experimenteller Erfahrungen 
gewonnenen Auffassungen verwandt, und man hat heute alien 
Grund zu der Annahme, daft zahlreiche Formen der anti- 
komplement&ren Wirkung, vor allem aber auch der Kom- 
plementschwund bei der Wassermannschen Reaktion und 
bei der spezifischen Komplementbindung Analoga der von 
Sachs uud Teruuchi aufgefundenen Komplementinak¬ 
tivierung im salzarmen Medium darstellen. Ueberall handelt 
es sich urn das von Friedemann erkannte Prinzip der 
antikomplementfiren Globulinwirkung. Zum Zu- 
standekommen der letzteren aber ist prim fir eine physi¬ 
kalische Globulinver&nderung erforderlich, die durch 
dispersitdtsverringernde Einfldsse erzielt wird und nach Sachs 
in der Regel einen hestimmten Grad nicht ilberschreiten darf. 
(Globulinver&nderung „in statu nascendi u .) 

DaB nun ein Parallelismus zwischen antikomplementfirer 
und die Komplementwirkung vermittelnder Wirkung auch bei 
solchen Eingriffen besteht, die zur H&molyse oder zur Kom¬ 
plementinaktivierung ohne die Interferenz spezifischer Ambo- 
zeptorwirkung fflhren, darauf hat Sachs bereits wiederholt 


1) H. Sachs und Y. Teruuchi, Berl. klin. Wochenschr., 1907, 
No. 16, 17 u. 19. 

2) H. Sachs und K. Altmann, Bioch. Zeitechr., Bd. 78,1916, p. 46. 

3) 1. c. . 

4) U. Friedemann, Zeitechr. f. Hyg., Bd. 67, 1910, p. 279. 

5) P. Schmidt, Zeitechr. f. Hyg., Bd. 69, 1911, p. 513; Schmidt 
und Sachs, Zeitechr. f. Imiqunitatef., Bd. 19, 1913, p. 373; Bd. 22, 1914, 

p. 220. 

6) L c. 
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hingewiesen. Es handelt sich dabei insbesondere am die 
Wirkang der Kieselsaure, gewisser Schlangengifte und von 
Inulinsuspensionen. In alien diesen Fallen tritt beim so- 
fortigen Zusammenwirken mit Blutkdrperchen und Komplement 
Hamolyse ein. Bei vorherigem Digerieren der genannten 
Stoffe mit dem Komplement und nachfolgendem Zudatz von 
roten Blutkorpercben bleibt aber die Hamolyse aus, und die 
Komplementwirkung ist in letzterem Falle selbst dann er- 
loschen, wenn man sie durch Sensibilisierung der roten Blut- 
korperchen nachzuweisen sucht. Es besteht also auch hier 
ein enger Parallelismus zwischen antikomplementSrer und 
hamolyse vermittelnder Wirkung, und die von Sachs formu- 
lierte Gesetzmafiigkeit scheint daher in der Tat derart zu sein, 
„daB solche Stoffe, die auf das aktive Serum im 
Sinne einer Globulinver&nderung bestimmten 
Grades wirken bzw. zu einer Verminderung der 
Dispersit&t ffihren, einerseits die Komplement- 
wirkung aufheben, andererseits aber, wenn zu- 
gleich rote Blutkdrperchen vorhanden sind, die 
Komplementwirkung auf dieselben vermitteln 
k5nnen“. 

Von diesen neuen Gesichtspunkten aus erscheint nun auch, 
wie Sachs hervorgehoben hat, die bereits von Sachs und 
Teruuchi 1 ) beobachtete Hamolyse im salzfreien Medium 
verstandlich. Es handelt sich hier urn die Tatsache, daB 
aktives Meerschweinchenserum im salzfreien Medium (iso- 
tonische Rohrzuckerlosung) BlutkOrperchen ohne Mitwirkung 
von hamolytischen Immunambozeptoren aufzulosen vermag, 
wahrend unter sonst gleichen Bedingungen die Hamolyse in 
physiologischer Kochsalzldsung ausbleibt Oder nur angedeutet 
ist. Es dfirfte das auch den Angaben von Girard-Mangin 
und Henri 2 ) entsprechen, nach denen die hamolytische 
Wirkung normaler Sera im Zuckermedium starker sein kann 
als in Kochsalzldsung. Die dabei in Betracht kommenden 
Serumfunktionen sind ebenso wie das „Komplement“ labil, 


1) 1. c. 

2) Girard-Mangin et Henri, Compt. rend, hebdom. des Stances 
et M4moires de la.Soc. d. BioL, VoL 56, 1904, p. 985. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



96 


W. Georgi. 


da die hfimolytische Wirkung des Meerschweinchenserums in 
Rohrzuckerlbsung an die Aktivit&t des Sernms gebunden ist. 
Nach Sachs kann man nun auch diese h&molytische Wirkung 
des Meerschweinchenserums im salzarmen Medium ebenso wie 
die Komplementinaktivierung im gleichen Milieu als Folge 
einer prim&ren Globulinver&nderung auffassen. Das wirksame 
Agens ist hierbei der Salzmangel, der eben auf die 
Globuline im Sinne einer Dispersit&tsverminderung bzw. 
einer Ausflockung wirkt. Wenn diese Annahme richtig ist, 
so kdnnten auch ftlr die Hamolyse im salzarmen Medium, 
wenigstens bis zu einem gewissen Grade, entsprechenda Gesetz- 
m&Aigkeiten gelten, wie sie von Sachs und Teruuchi fQr 
die Komplementinaktivierung im salzarmen Medium festge- 
stellt werden konnten. Der Aufkl&rung dieser Frage galten 
meine Untersuchungen. 

Zo meinen Versuchen verwandte ich in Ermangelung von Rohr- 
zucker Traubenzuckerlosung in einer Konzentration von 4,15 Proz., die 
sich praktisch als hinreicbend isotonisch fur die benutzte Blutart erwiea. 
Die Blutkorperchen wurden 2 — 3mal in solcher Traubenzuckerlosung 
serumfrei gewaschen und im gleichen Medium ca. 10-prozentig aufge- 
schwemmt. 

Methodisch wurden meine Versuche meist so angesetzt, dafi 0,5 ccm 
der 10-proz. Blutkorperchenaufschwemmuug (auf defibriniertes Vollblut 
berechnet) im Gesamtvolumen von 2,0 ccm mit Serum gemischt wurden. 
Die benutzten Sera waren stets, wenn nicht absichtlich gelagert, am Ver- 
suchstage gewonnen und wurden in absteigenden Mengen zuletzt den Ver- 
suchsrohrchen zugesetzt. Die Beurteilung der Besultate geschah unter zeit- 
licber Kontrolle, endgiiltig nach 2-stiindigem Aufenthalt bei 37°. Zur 
Kontrolle wurden in der Regel Paralellversuche angesetzt, in denen die 
Blutkorperchen mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen und aufge- 
schwemmt waren, und in denen auch als Zwischenflussigkeit physiologische 
Kochsalzlosung benutzt wurde. Der Grad der Hamolyse wurde, wie iiblich, 
folgendermaUen abgeschiitzt und bezeichnet: 

0 = keine Hamolyse st = starke Hamolyse 

Spch = Spiirchen Hamolyse fk = fast komplette Hamolyse 

Sp = Spur Hamolyse fgk = fast ganz kompl. Hamolyse 

w — wenig HamolvBe k = ganz komplette Hamolyse 

m = mafiig Hamolyse 

Zun&chst mQchte ich in einem Versuch die Verschieden- 
heit der h&molytischen Wirkung des Meerschweinchenserums 
(ohne Immunambozeptor) auf Hammelblutkorperchen im salz- 
haltigen und im salzfreien Medium demonstrieren. 
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Es wurden 0,5 ccm Hammelblut-Aufschweramung und absteigende 
Mengen frischen unerhitzten Meerschweinchenserums im Volumcn 2,0 ccm 

a) in 0,85-proz. Kochsalzlosung, 

b) in 4,15-proz. Traubenzuckerlosung 

ira Brutschrank digeriert, wobei in entsprechender Weise als Zwischen- 
flussigkeit und zur Vorbehandlung resp. Aufschwemmung dee Hammel- 
bluts Kochsalzlosung resp. Traubenzuckerlosung dienten. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle I. 

Tabelle I. 


| Hamolyse von Hammelblut durch absteigende 
Meerschweinchenserum j Mengen Meerschweinchenserums 


ccm 

! a 

in Kochsalzlosung 

b 

in Traubenzucker 

0.5 

i 

! k 

i 0 

0,25 

St 

0 

0,15 

1 w 

St 

0,1 

I Sp 

f k 

0,05 

I Spell 

m 

0 

0 

0 


Wir sehen aus der Tabelle in Uebereinstimmung mit den 
Befunden von Sachs und Teruuchi, sowie Girard- 
M an gin und Henri, daB die Hamolyse im salzarmen Medium 
auch bei Anwendung von Traubenzuckerlosung (anstatt Rohr- 
zucker) ohne Ambozeptorzusatz erfolgt, wahrend sie bei ent- 
sprechenden Serummengen im salzhaltigen Medium ausbleibt 
bzw. nur angedeutet ist. Allerdings gilt dieses mit 
denBeobachtungen von Sachs und Teruuchi flber- 
einstimmende Ergebnis 'nur fiir die kleineren 
Meerschweinchenserummengen (0,15—0,05 ccm). Bei 
Verwendung grbBerer Serumdosen (0,5—0,25 ccm), 
die auBerhalb der von Sachs und Teruuchi benutzten Ver- 
suchsbreite liegen, ergibt sich, wie die Tabelle zeigt, ge- 
rade das umgekehrteBild. Hier tritt in physiologischer 
Kochsalzlbsung starke Oder sogar vollige Hamolyse ein, 
wahrend sie im Zuckermedium ganz ausbleibt. 

Es handelt sich also urn ein Verhalten von besonderera 
Interesse, das allerdings auf Grund unserer heutigen Kennt- 
nisse dem Verstandnis keine Schwierigkeiten bereiten diirfte. 
Die mit steigender Serummenge zunehmende Hamolyse im 
salzhaltigen Medium bedarf wohl nicht besonderer Erklarung. 

ZeiUchr. f. ImnmnlUUfor^chnn^. Ori£. Bd. XXIX. 7 
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Sie entspricht einfach der Tatsache, daB die eigenhamolytische 
Kraft des Serums uuter flblichen Bedingungen im allgemeinen 
der Menge proportional ist. Die unregelmaBige, zun&chst 
paradox erscheinende Reihe, die das Verhalten des Meer- 
schweinchenserums in Zuckerlosung aufweist, ist aber auch 
von vornherein zu erwarten, wenn man die Bedingungen auf 
dem Boden der von Sachs formulierten GesetzmaBigkeit be- 
trachtet. Nach Sachs sind ja die Ursachen fiir die hamo- 
lytische Wirkung des Meerschweinihenserums und fflr die 
Komplementinaktivierung ira salzfreien Medium wesensgleich. 
In beiden Fallen handelt es sich primBr um eine Veranderung 
der Globuline, die bei Gegenwart von Erythrocyten die Ueber- 
tragung der hamolytischen Wirkung auf die letzteren zur 
Folge hat, bei Abwesenheit der Blutkorperchen aber zur In- 
aktivierung des Komplements fiihrt. 

Fur die letztere Erscheinungsform sind uns nun die 
naheren quantitativen Bedingungen aus den Untersuchungen 
von Sachs und Teruuchi iiber die „Hydrolabilitat u des 
Komplements bekannt. Haben doch Sachs und Teruuchi 
einwandfrei nachgewiesen, daB frisches Meerschweinchenserum 
im salzarmen Medium erst bei einem bestimmten Verdunnungs- 
grade in seiner Komplementfunktion dauernd gescbadigt wird, 
wahrend bei geringerem oder starkerem Verdiinnungsgrad die 
Komplementinaktivierung ausbleibt. Das Maximum dieser 
Schadigung liegt, wie bekannt, bei ungefahr 10-facher Ver- 
dQnnung des komplementhaltigen Serums durch destilliertes 
Wasser. 

Sind nun wirklich Komplementinaktivierung und hamo- 
lytische Wirkung im salzarmen Medium primar wesensgleiche 
Vorgange, so ist zu erwarten, daB auch diehamolytische 
Wirkung erst bei einem bestimmten Grade der 
Serumverdflnnung in Erscheinung tritt, bei stflr- 
kerer Serumkonzentration aber ausbleibt. In der 
Tat entspricht das aus Kolonne b der Tabelle ersichtliche 
Ergebnis dieser Ueberlegung. Es zeigt daB, bei den beiden 
groBten Serumdosen, die einer 4— 8-fachen Serumverdflnnung 
entsprechen, die Hamolyse ausbleibt, wahrend sie bei den 
kleineren Serumdosen, entsprechend einer etwa 12—40-fachen 
Verdflnnung mehr oder weniger stark eintritt. Das Optimum 
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der hamolytischen Wirkung liegt in dem vorstehenden Ver- 
such bei einer Meerschweinchenserummenge von 0,1 ccm bei 
einera Gesamtvolumen von 2,0 ccm. 

Um diese Erklarungsweise experimented zu priifen, wurden 
Versuche iiber die hamolytische Wirkung des Meerschweinchen¬ 
serums im Traubenzuckermedium unter Variation des Gesamt- 
volumens durchgefuhrt. Wenn nSmlich wirklich die hamo¬ 
lytische Wirkung im salzarmen Medium von der Konzentration 
in dem erorterten Sinne abhangt, so ist zu erwarten, daB mit 
steigendem. Gesamtvolumen die Zone der hamolytischen Wir¬ 
kung sich in der Richtung der groBeren Serummengen ver- 
schiebt. DaB dem so ist, zeigt folgendes Versuchsbeispiel. 

In 4 Parallelrcihcn wurden je 0,5 ccm Hammelblutaufschwemmung 
und absteigende Mengen Meerschweinchenserum in Traubenzuckerlosung 
gemischt. Das Gesamtvolumen bet-rug in Reihe 

a) 1,0 ccm, 

b) 1,5 „ 

c) 2,0 „ 

d) 3,0 „ 

Nach 2-stiindigem Aufenthalt derRohrchen im Brutsehrank wurde folgendes 
Hamolvseergebnis festgestcllt. 


Tabelle II. 


Meer¬ 

schwein¬ 

chenserum 

ccm 

; Hiimolyse in Traubenzuckermedium von Hammelblut durch 
absteigende Mengen Meerschweinchenserums bei verschiedenen 

Volumina 

a 

Vol. 1,0 ccm 

b 

Vol. 1.5 ccm 

C 

Vol. 2,0 ccm 

d 

Vol. 3,0 ccm 

0,5 

m 

0 

0 

Sp 

0,25 

0 

Spch 

Sp 

i 

015 

Sp 

Sp 

st | 

W 

0,1 

m 

w 

m i 

0 

0 

0 

1 0 

0 i 

0 


Aus der Tabelle ergibt sich, daB das Optimum der hamo¬ 
lytischen Wirkung von Meerschweinchenserum auf Hammel- 
blut keineswegs allein der absoluten Serummenge, son der n 
wesentlich dem Verdfinnungsgrade entspricht. 
Am ausgesprochensten zeigt das die zweite Querkolonne der 
Tabelle, die die Bedingungen unter Verwendung von 0,25 ccm 
Meerschweinchenserum wieilergibt In einem Gesamtvolumen 
von 1 ccm, also bei 4-facher Serumverdtinnung, bleibt hier 

* * # . , * •» J J * y** - * 
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die H&molyse uberhaupt aus. Bei VergroBerung des Volumens 
aber ninimt die h&molytische Kraft fortschreitend zu, um 
bei einem Gesamtvolumen von 3 ccm, also 12-facher Serum- 
verdiinnung, vollstSndig zu werden. Die Verhaltnisse 
lie gen also hier gerade umgekehrt, wie bei der 
hSmolytischen Komplenientwirkuug iin s a 1 z - 
haltigen Mediuni. Denn bei der iiblichen Versuchs- 
anordnung in physiologischer Kochsalzlosung ist ja die h§mo- 
lytische Wirkung des Koniplements wenigstens bis zu einem 
gewissen Grade eher der Serumkonzentration parallel, als 
umgekehrt. 

Die gleiche GesetzmiiBigkeit ergibt sich nun aucli, wenn 
man die einzelnen Kolonnen der Tabelle II (a—d) unter- 
einander vergleicht. Es zeigt sich iibereinstimmend, daB das 
Maximum der hamolytischcn Wirkung nirgends bei der grofiten 
Serummenge gelegen ist, daB es vielmehr bei den kleineren 
Serummengen zum Ausdruck komint, und zwar bei um so 
kleineren, je geringer das Gesamtvolumen ist. Die hamo- 
lytische Kraft erscheint derait in ausgesproche- 
ner Abhangigkeit von dem V erdiinnungsgrade. 
Sie ist innerhalb bestimmter Grenzen um so 
starker, je groBer die SerumverdUnnung ist. DaB 
andererseits bei der Verdiinnung iiber ein bestimmtes Optimum 
hinaus, wie es die 3. und 4. Querspalte der Tabelle zeigen, 
die Hamolyse wieder abnimmt, ist aus zweierlei Grunden ver- 
standlich. Einmal entspricht das den Erfahrungen von Sachs 
und Teruuchi, daB aucli die Koniplementinaktivierung im 
salzarmen Medium bei zu starker Serum verdiinnung ausbleibt, 
andererseits kaun man wolil aurh zur Erklarung den schon 
erwiihnten Umstand mitheranziehen, daB die Komplement- 
wirkung als solche, wie die Erfahrungen im salzhaltigen 
Medium zeigen, mit der Serumkonzentration abnehmen ( kann. 
Man kann sich vorstellen, daB es sich um 2, wenigstens 
schematisch trennbare Vorgiinge handelt: primar um die 
Wirkung des salzarmen Medium, die zur Auslosung der Kom- 
plementwirkung fiihrt und bei einem bestimmten Verdiinnungs- 
grad ihr Optimum hat: sekundar um die eigentliche Ausiibung 
der Komplementfunktion, die tnehr der Serumkonzentration 
parallel ist. 
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Eines Hinweises bedarf vielleicht noch der LJmstand, daB ira kleinsten 
Volumen (Kolonne a) die grofite Serummenge (0,5 ccm) Hamolyse bewirkt, 
die bei der niichstfolgenden kleineren SerummeDge ausbleibt, um bei 
kleineren Serummengen wieder in Erscbeinung zu treten. Es erklart sich 
das aber obne weiteres daraus, daB bei der groBten Serummenge durch 
den Salzgehalt des Serums Bedingungen bestehen, die den Verhaltnissen 
beim Arbeiten in physiologischer Kochsalzlosung zum mindesten nahe 
kommen. Bei geringeren Serummengen oder auch bei einem groBeren Ge- 
samtvolun^en reicht der Salzgehalt natiirlich nicht mehr fur diesen Mechanis- 
mus aus. Die Wirkung im salzfreien Medium bedarf aber einer absolut 
starkeren Verdiinnung, damit die Funktion sichtbar wird. 

In diesem Sinne hat die unregelmiiBige Reihe, wie sie Kolonne a auf- 
weist, ein besonderes Interesse; denn sie zeigt eben die Haraolvse 
im salzhaltigen Medium und davon, durch einen Inter- 
ferenzpunkt abgegrcnzt, die davon vollig unabhiingig 
scheinende Zone der Hamolyse im Traubenzuckermedium. 

Zur Demonstration des gesetzm&Bigen Einflusses der 
Konzentration auf die hiimolytische Wirkung des Meerschwein¬ 
chenserums im Traubenzuckermedium darf vielleicht folgender 
Versuch noch angefuhrt werden, der durch Verwendung eines 
stark h&molytischen Meerschweinchenserums besonders in- 
struktiv erscheint. 

Mit je 0,5 ccm Hainmelblutaufschwemmung werden je 

a) 0,5 ccm Meerschweinchenserum 

b) 0,25 „ „ 

H M 

unter Variation des Volumens in Traubenzuckerlosung gemischt. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle III. 


Tabelle HI. 


Zugefiigte Mengen 
von TrailbenzucEer- 
losung 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut in Traubenzuckerlosung 
durch Meerschweinchenserum in der Menge von 

a 

0,5 ccm 

b 

1 0,25 ccm 

c 

0,1 ccm 

1,0 

Spch 

w 

k 

2,0 

w 

k 

k 

3,0 

m 

k 

fk 

4,0 

St 

fk 

: m 

5,0 

fk 

fk 

Sp 


Die Tabelle zeigt deutlich, daB die hiimolytische 
Wirkung im kleinen Volumen der Serummenge 
umgekehrt proportional ist, wahrend sich mit 
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der Steigerung des Volumens die Relation uni- 
kehrt. Im ersteren Falle ist eben der begiinstigende EinfluB 
der Verdflnnung erkennbar, wahrend im letzteren Falle die 
Bedeutung der zur H&molyse erforderlichen Mindestkonzen- 
tration dominiert. 

Wie kommt nun die durch vorstehende Versuche naher 
charakterisierte h&molytische Wirkung des Meerschweinchen- 
serums im salzarmen Medium zustande? Nach *der Be- 
trachtungsweise von Sachs ware die Annahme der Beteiligung 
eines Normalambozeptors. wie sie nach den Untersuchungen 
von Ehrlich und Morgenrothfur die hSmolytische Wirkung 
normaler Sera in physiologischer Kochsalzlosung gilt, nicht 
erforderlich, und meine vorstehenden Versuche zeigen ja jeden- 
falls bereits, dafi es sich bei der H am o lyse von 
Hammelblut durch Meerschweinchenserum in 
physiologischer Kochsalzlosung und Trauben- 
zuckerlosung um trennbare Vorgange handelt. 
Nach der besprochenen physikalischen Betrachtungsweise wilrde 
das salzarme Medium durch seine eiweiBfallende Wirkung der 
Funktion der ambozeptorbeladenen Zelle im salzhaltigen 
Medium entsprechen und derart die Komplementwirkung durch 
physikalischen EinfluB ohne Beteiligung von Ambozeptoreu 
auf die Zelle iibertragen. Bei der weiteren Analyse miiBte 
also an erster Stelle die Frage maBgebend sein, ob es mog- 
lich ist, bei der hSmolytischen Wirkung des Meersclnveinchen- 
serums in Traubenzuckerlosung die Beteiligung eines Normal¬ 
ambozeptors unter Benutzung der von Ehrlich undMorgen- 
roth gewiesenen Wege nachzuweisen. In diesem Sinne ging 
ich folgendermaBen vor: 

0,5 ccm Hammelblutaufsch^venummg werden mit absteigenden Mengen 
Meerschweinchenserum in gewohnter Weise 
I. im salzhaltigen Medium, 

II. im salzarmen Medium (Traubenzucker) 
digeriert. 

Uabei diente zu den Versuchen 

a) natives Meerschweinchenserum, 

b) mit Hammelblut vorbehandeltes Meerschweinchenserum, 
derart gewonnen, daU 3 ccm Meerschweinchenserum zuvor 1 Stunde lang 
mit dem Sediment von 30 ccin Hammelblutaufschvvemmung im Eistopf 
digeriert und sodann von den Blutkorperchen abzentrifugiert wurden. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle IV. 
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Tabelle IV. 


Meer- 

schwein- 

chen- 

serum 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch absteigende Mengen Meer¬ 
schweinchenserum im Gesamtvolumen 2.0 ccm 

I. 

im salzhaltigen Medium 

II. 

im salzarmen Medinm 

a 

nativ 

b 

mit Hammelblut 
vorbeh&ndelt 

a 

nativ 

b 

mit Hammelblut 
vorbehandelt 

0,5 

k 

Spch 

w 

Spch 

0,25 

St 

0 

fk 

st 

0,15 

w 

0 

fk 

St 

0,1 

Spch 

0 

1 St 

i m 

0,05 

0 

0 

: o 

Spch 

o 

0 

1 0 

| 0 

1 0 


Aus der Tabelle ergibt sich, dafi durch Digeriereu 
von Meerschweinchenserum mit Hammelblut die 
hamolytische Wirkung des Meerschweinchen- 
serums im salzhaltigen Medium fast vollstandig 
verloren gegangen ist (Ib der Tabelle). Es entspricht 
das der durch diesen Eingriff erzielten Ambozeptorbindung. 
Dagegen ist bemerkenswerter Weise die Hamo- 
lyse im salzfreien Medium durch diese Vorbe-* 
handlung kaum merklich tangiert worden (Ilbder 
Tabelle). Es scheint also ein Normalambozeptor, den wir fur 
die Blutaufldsung durch aktives Meerschweinchenserum in 
Kochsalzlosung als Yermittler verantwortlich machen, fQr die 
Hamolyse im Traubenzuckermedium nicht erforderlich Zu sein. 

Ich suchte dieses Resultat auch auf andersartige Weise 
zu bestatigen, indem ich Meerschweinchenserum in absteigen- 
den Dosen in der Kaite mit Blut digerierte, wie das gleich- 
falls dem Ehrlich-Morgenrothschen KSltebindungsver- 
such entspricht, und sodann nach dem Zentrifugieren der 
RShrchen Sedimente und Abgflsse prflfte. 

Absteigende Mengen Meersch wein chenserums wurden in 3 Parallel- 
reihen mit je 0,5 ccm Hammelblutaufschwemmung in Traubenzuckerlosung 
gemischt (Gesamtvolumen 2,0 ccm): 

Keihe a wurde 2 Stunden bei 37° im Brutschrank gehalten, 

Keihe b wurde 1 Stunde im Eistopf und sodann im Brutschrank ge¬ 
halten, 

Keihe c wurde zunachst 1 Stunde im Eistopf gehalten; sodann wurden 
die einzelnen Rohrchen zentrifugiert: 
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a Die Sedimente wurden in Traubenzuckerlosung aufgenommen und im 
Brutschrank gehalten. 

P Die Abgiisse wurden zu den Sedimenten von je 0,5 ccm nativer Hammel- 
blutaufschwemraung gefiigt UDd gleichfalls im Brutschrank digeriert. 
Das Ergebnis zeigt Tabelle V. 

Tabelle V. 


Mengen des 


Hiimolyse von Hammelblut durch Meerschweinchenserum 
in Traubenzuckerlosung 


Meerschwein-j 
chen serums a 

direkt bei 
37° 

ccm 

i i 

b 

,1 Std. bei 0°, 
dann bei 37° 

c 

1 Std. bei 0°; 

a 

Sedimente | 

zentrifugieren 

~r 

Abgiisse 

0,5 

fk 

St 

0 

st 

0,25 

k 

k 

0 

m 

0,15 

k 

k 

0 

m 

0,1 

k 

k 

0 

m 

0,05 

k 

ik 

0 

fk 

0 

0 

0 

0 

1 

0 


Es handelt sich hier um ein Meerschweinchenserum, dessen 
hamolytische Wirkung in Traubenzuckerlosung, wie Kolonne a 
zeigt, recht ausgeprSgt ist. Die obere Hemmungszone tritt 
daher nur angedeutet in Erscheinung, wobei vielleicht ein Teil 
der durch die grolSte Serummenge ausgeflbten h&molytischen 
Wirkung auf den Salzgehalt bezogen werden darf. Nach ein- 
stiindigem Stehen der Blutserumgemische beiO 0 vor der Ein- 
wirkung der Brutschranktemperatur ist eine kaum merkliche 
Verminderung der hamolytischen Kraft eingetreten. DaB die 
letztere nicht ganz intakt geblieben ist, darf durch eine ge* 
wisse Abschwachung des Komplements durch das Verweilen 
im verdiinnten Zustande vor der Moglichkeit der Wirkung 
erkl&rt werden. 

Fur die Abnahme der flamolyse bei der grofiten Serummenge kann 
man dabei eine Verringerung der Fiihigkeit, durch den noch vorhandenen 
Salzgehalt hamolytisch zu wirken, verantwortlich machen, wiihrend bei der 
Abschwachung der hamolytischen Funktion der klcinsten Serummenge eine 
partielle Inaktivierung im salzarmen Medium in Betracht kommen diirfte. 
Man mull ja uberhaupt bedenken, daO die Hiimolyse im salzarmen Medium, 
wofern sie auf Komplementwirkung zu beziehen ist, die Resultante zweier 
Vorgange sein mufi, dem zur Hiimolyse fuhrenden und demjenigen der 
Komplementinaktivierung. Der letztere mull natiirlich dann dominieren. 
wenn die hamolytische Funktion durch gewisse Eingriffe verzogert wird. 
1st das nun durch die Klilteeinwirkung, wie es der in Tabelle V wieder- 
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gegebene Versuch zeigt, nur in angedeutetem Mafie der Fall, so findct 
dieses Ergebnis eine einfache Erklarung durch die sehon von Sachs und 
Teruuchi festgestelltc Tatsache, daB die Kompleraentinaktivierung bei 
niedrigen Temperaturen (0°—8°) aufgehoben erscheint. Dafl die Be- 
dingungen auch fur die Hamolyse im Traubenzuckermedium, wenigstens 
quantitativ, gleichartig liegen, haben besondere Versuche gezeigt, von denen 
ich weiter unten ein Beispiel anfiihren werde. Zunachst mochte ich nur 
erwahnen, daB der Grad der durch vorangehende Kalteein- 
wirkung sich ergebenden Abschwachung je nach der Indi¬ 
viduality des Meerschweinchenserums mehr oder weniger 
variierte. 

Wesentlich ist nun das Ergebnis des Bindungsversuches, 
wie es aus den Kolonen c (a und (3) ersichtlich ist. Es zeigt 
sich hier, daB die mit Meerschweinchenserum in 
TraubenzuckerlosunginderK&ltevorbehandelten 
Blutsedimente sich nach dem Aufschwemmen in 
Traubenzuckerlosung auch in der Warme nicht 
losen. Allerdings weisen die Abgilsse in den mittleren Serum- 
dosen (0,25—0,1 ccm) eine nicht unwesentliche Abnahme der 
hamolytischen Fahigkeit auf. Man kann sie aber schwerlich 
auf die Bindung einer ambozeptorartigen Komponente bei 0° 
beziehen. Denn eine solche mtiBte bei der kleinsten Serum- 
menge am deutlichsten in Erscheinung treten, wBhrend in 
T a belle V gerade unter Berficksichtigung der 
Serummenge von 0,05 ccm bei Vergleich der 
Kolonne b und c, (3 sich eine Verminderung der 
hamolytischen Wirkung nicht ergibt. 

Die Verminderung der hamolytischen Kraft, die groSere Serumdosen 
nach dem Vorbehandeln mit Blutkorperchen in der Kalte erfahren haben, 
wird man daher einerseits auf den Faktor der Komplementinaktivierung 
beziehen durfen, deren Fortschreiten durch die beim Zentrifugieren und 
AbgieSen schwer vermeidliche Temperaturerhohung Gelcgenheit gegeben 
ist. DaB sie bei geringen Serummengen nicht in Erscheinung tritt, ist zu- 
gleich bei dem nach Sachs und Teruuchi fiir die Komplementinak¬ 
tivierung bestehenden Verdiinnungsoptimum verstiindlich. Andererseits ist 
aber auch an die Moglichkeit zu denken, daB durch das Vorbehandeln 
des Meerschweinchenserums mit Hammelblut im Traubenzuckermedium 
ein Teil der Globuline an die Blutkorperchen gefesselt wird und dad'urch 
der zur Einleitung der Hamolyse im salzarmen Medium erforderliche 
Globulinvorrat eine Abnahme erfahren hat. Es entspricht diese Annahme 
den alteren Versuchen Guggenheimers ’), nach denen Blutkorperchen 

1) H. Guggenheimer, Zeitschr. f. Inimunitatsf., Bd. 11, 1911, p. 393. 
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dem Serum in Zuckerlosung die ,.Mittelstiick“-Funktion entnehmen, also 
Giobulinbestandteile adhiiriert entbalten. 

Jedenfalls aber ergeben meine Versuche keinen Anhalts- 
punkt dafiir, daB ein durch den K&lteversuch ent- 
nehmbarer Normalambozeptor im gewbhnlichen 
Sinne ffir das Phanomen der HSmolyse durch 
aktives Meerschweinchenserum im salzarmen 
Medium verantwortlich ist. 

Trotzdem zeigt nun die hamolytische Funktion des Meer- 
schweinchenserums im Zuckermedium schon in bezug auf 
Thermolabilit&t gleiche Eigenschaften, wie wir sie dem „Kom- 
plement“ zuzuschreiben gewohnt sind. Mit der Komplement- 
funktion teilt sie auch, wie schon erw&hnt wurde, die „Hydro- 
labilitat“, die Inaktivierbarkeit im salzarmen Medium. Zur 
Demonstration m5ge folgendes Versuchsbeispiel dienen. 

Zu absteigenden Mengen Meerschweinchenserum in Traubenzucker- 
lbsung (Volumen 1,5 cem) werden 

a) naeh l-stiindigem Verweilen bei 37® im Brutschrank, 

b) „ „ „ 0° im Eistopf 

c) sofort (Kontrolle) 

je 0,5 ccm Hammelblutaufschwemmung in Traubenzuckerlosung gefiigt. 

Die nach 2-stiindigem Aufenthalt im Brutschrank eingetretene Hiimo- 
lyse zeigt Tabelle VI. 

Tabelle VI. 

Hiimolyse von Hammelblut durch Meerschweinchen- 
serum in Traubenzuckerlosung 

Mengen des Meer- ! , , r , . -- j - Tll -j-—- 

schweinchenseriyjis ! Ila( 'h Vorbehandlung vor dem Blut- 

zusatz o 


ccm 

1 ' ~ ' 

a 

bei 37 0 

"b " 

bei 0 

Kontrolle 

0 i 

0.5 

i 0 

Sp 

i 

w 

0.25 

! 0 

St 

k 

0,15 

0 

St 

k 

0.1 

Spoil 

m 

I k 

0,05 

i o 

Sp 

fk 

0 

0 

• 

0 

I 0 

Der Versuch zeigt, daB das 

vor dem 

Blutzusatz im Brut- 


schrank in Traubenzuckerverdiinnung, also im salzfreien 
Medium gehaltene Meerschweinchenserum (Kolonne a) seine 
hamolytische Wirkung einbflBt. Es besteht also auch 
fur die inZuckerlosung wirksameSerumfunktion 
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die gleiche „Hydrolabilitat tt , wie wir sie fur das 
durch Ambozeptorvermittlung zur Wirkung g e - 
langende Komplement durch dieUntersuchungen 
von Sachs und Teruuchi kennen. Auch insofern ent- 
spricht der Versuch den von Sachs und Teruuchi beob- 
achtetenRegeln, alsdieHydrolabilit&t beiO°(Kolonneb) 
weit weniger stark in Erscheinung tritt. 

DaB sie immerhin auch in der Kalte — in den einzelnen Versuchen 
mehr oder weniger — deutlich bemerkbar ist, steht freilich im Gegensatz 
zu den Angaben von Sachs und Teruuchi. Durch die Untersuchungen 
von Sachs und Altmann wissen wir aber, daB der Unterschied zwischen 
Warme und Kalte hierbei kein prinzipieller ist, daft vielmehr flieBende 
Tebergange moglich sind und im alkalischen Milieu die Hydrolabilitiit, 
infolge Verschiebung des fur die Globulinalteration erforderlichen Op¬ 
timums, gerade in der Kalte, nicht in der Warme, zum Ausdruck gelangt. 
Man darf daher, zumal die Bedingungen in Zuckerlosung etwas anders 
liegen konnten, als im destilliertem Wasser, in der in der Kalte vorhandenen 
partiellen Hydrolabilitiit keineswegs einen wesentlichen Gegensatz zu den 
von Sachs und Teruuchi erhobenen Befunden erblicken. Es ergibt sich 
vielmehr, daB die zur Hamolyse im Zuckermediums fiihrende 
Serumfunktion auch in bezug auf die Hydrolabilitiit die 
Eigenschaften des KomplementB teilt. 

Diese Tatsache ist zugleich von weitergehender Bedeutung. 
Zeigt sie doch, daB in der Tat auch bei der Wirkung des salzarmeu 
Mediums jener Dualismus der Funktion besteht, wie er nach 
Sachs auch fair andere zur Globulinalteration fiihrende Vor- 
gange (Kieselsaure-, Cobragift-, Inulinwirkung) charakteristisch 
ist: bei sofortigem Blutzusatz zu dem Gemisch 
von Serum undglobulinver&nderndem*Agenstritt 
Hamolyse ein, bei erst sp&ter erfolgendem Blut¬ 
zusatz bleibt sie wegen der „Hydrolabilit&t tt aus. 
Die bisher mitgeteilten Versuche best&tigen also in vieler Hin- 
sicht die Richtigkeit der Auffassung, daBdieh&molytische 
Wirkung in Traubenzuckerlosung durch die 
gleiche Ursache ausgelbst wird, die zur Kom- 
plementinaktivierung im salzarmen Medium 
fiihrt. Die durch Fehlen des Salzes in ihrer Dispersitat 
vergroberten Serum globulin e ftihren eben zur Vernichtung der 
Komplementwirkung, vermitteln die letztere aber, wenn sie 
beim Entstehen der DispersitStsvergrbberung von empfind- 
lichen Blutzellen gewissermaBen abgefangen werden. Die An- 
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nahme einer Interferenz normaler Ambozeptoren scheint aber 
nach den Versuchen zum inindesten nicht notwendig zu sein. 

Zu der Folgerung, daB die Komplementwirkung im salz- 
armen Medium der Beteiligung eines Antikdrpers nicht bedarf, 
gelangt auch Topley 1 ), von dessen Untersuchungen ich erst 
nach Beendigung meiner Arbeit Kenntnis erhielt. Auch 
Top ley hat das von Sachs und Teruuchi beschriebene 
Phanomen der hSmolytischen Wirkung des Meerschweinchen* 
serums in Rohrzuckerlbsung einer naheren Analyse unter- 
zogen. Mit seinen Angaben, daB diese H&molyse im allge- 
meinen recht langsam verl&uft, in ihrer Starke auBerordentlich 
von der Individuals des jeweils verwendeten Meerschwein- 
chenserums abhangt, daB das Maximum der hamolytischen 
Wirkung bei mittleren Meerschweinchenserumdosen gelegen 
ist, und daB durch den Kaltetrennungsversuch eine Beteiligung 
von normalen Ambozeptoren nicht nachweisbar ist, stehen 
die von mir erhobenen Befunde in guter Uebereinstimmung. 

Auf die Frage des ursachlichen Zusammenhangs zwischen Kom- 
plementinaktivierung und Hamolyse im saJzarmen Medium, die mir in 
Uebereinstimmung mit Sachs in theorctischer Hinsicht wesentlich er- 
scheint und der Wegweiser fur meine Versuche war, geht Topiev ailer- 
dings nicht ein. Er weist darauf hin, daB manche Meerschweinchensera im 
salzfreien Medium stark hiimolytisch wirken, aber bei Abwcsenheit von 
roten Blutkorperchen leicht im salzfreien Medium inuktiviert werden 
konnen, wiihrend andere schwach wirksam uud zugleich schwer inaktivier- 
bar sind. Dieses scheinbar gegensiitzliche Verhalten in bezug auf die beiden 
Erscheinungsformen der Wirkung des salzfreien Mediums ist auf Grund 
unserer Betrachtyngsweise nur zu erwarten, da ja eben sowohl hamolvtische 
Wirkung als auch Inaktivierbarkeit letzten Endes von der Labilitiit der 
Globuline abhangen. 

Die 3. Variation, die Topley angibt, daB manehe Meerschweinchen- 
sera im salzfreien Medium stark hiimolytisch wirken kdnnen, dabei aber 
schwer inaktivierbar sind, ist schematisch nicht ohne weiteres dieser Be- 
trachtungsweise einzufir,en. Auch sie wird aber verstandlich, wenn man, 
wie ich das schou angedeutct habe, annimmt, daB die Gegenwart der Blut- 
kdrperchen den phystkalischen Eingriff, den der Salzmangel herbeifuhrt, 
verstarkt. So kann es vorkommen, daB bei einer gewisseii Stabilitat des 
Serums das salzfreie Medium nicht mehr zur Inaktivierung ausreicht, daB 
aber durch die gleichzeitige Gegenwart der roten Blutkorperchen ein ver- 
starkender EintiuB ausgeiibt wird, der dann zur Einleitung des hiimo- 

1) W, W. C. Topley. Proceedings of the Koval Society, Series B ? 
Vol. 88, No. B. 005, 1915,' p. 396. 
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lytischen Prozesses fuhrt. Auch umgekehrt ware es denkbar. daB besonders 
labile Sera im salzfreien Medium inaktivierbar sind, aber zur hamolytischen 
Wirkung sich weniger gut eignen. Man konnte dann annehmen, daB die 
Inaktivierung so rasch erfolgt. daB der Hamolyse kein Raum mehr gegeben 
ist, oder aber daB durch die Zugabe der roten Blutkorperchen bei derart 
labilen Seris der Grad der Dispersitatsvergroberung so rasch liber das auch 
fur die Vermittlung der Hamolyse erforderliche Optimum hinausgeht, daB 
das Stadium der giinstigen Dispersitiit nieht zur biologischen Wirkung ge- 
langen kann. 

DaB groBere Serunidosen in Zuckerlosung nicht hamo- 
lytisch wirken, ist nach T o p 1 ey die Folge des durch die grofiere 
Serummenge vermehrten Salzgehaltes. Wenn dem so ist, so 
zeigen meine im vorstehenden angefuhrten Versuche jeden- 
falls, daB nicht die absoluten Salzmengen, sondern.die Salz- 
konzentrationen das maBgebende sind. Denn durch einfaches 
Verdunnen der Blut-Serum-Gemische in Traubenzuckerlosung 
konnte ich ja die in konzentrierter Losung ausbleibende 
Hamolyse zum Erscheinen bringen, wahrend umgekehrt nach 
Top ley der Zusatz sehr geringer Mengen physiologischer 
Kochsalzlosung anstatt von Meerschweinchenserum zu eineni 
hamolytisch wirksamen Gemisch von Blutkorperchen und Meer¬ 
schweinchenserum gleichfalls zur Aufhebung der Hamolyse 
fuhrt. Allerdings scheinen nach den von Top ley angefuhrteu 
Versuchsbeispielen doch die zur Unterdriickung der Hamolyse 
zuzusetzenden Mengen von physiologischer Kochsalzlosung 
groBer zu sein, als die Meerschweinchenserummenge, die be- 
reits den Eintritt der Hamolyse nicht mehr erlaubt. Ich 
mochte es daher dahingestellt sein lassen, ob lediglich die bei 
gesteigerter SerummengQ eintretende Vermehrung der Salz- 
konzentration oder auch die Konzentration des Serums als 
solche von Bedeutung ist. 

Bis zu einem gewissen Grade kann hieriiber die ver- 
gleichende Prtifung des durch Dialyse von den Salzen befreiten 
Meerschweinchenserums AufschluB geben. Allerdings bereitete 
die Deutung der von mir bisher ausgefiihrten Dialyseversuche 
gewisse Schwierigkeiten. Immerhin mochte ich mir erlauben 
im folgenden einige Versuche anzufiihren, aus denen sich jeden- 
falls die Bedeutung des Salzgehalts bei Verwendung groBerer 
Serummengen, wie sie auch von Topley hervorgehoben 
wurde, ergibt. 
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4 verechiedene Proben von Meerschweinchenserum (I—IV) wurden 
24—48 Stunden gegen flieBendes Wasser dialysiert. Sodann wurde der gut 
aufgeschiittelte Schlauchinhalt durch Zusutz von Traubenzucker bis zu 
t'inera Gebalt von 4,15 Proz. isotonisch gemacht. 

Absteigende Mengen 

a) des dialysierten Meerschweinchenserums, 

b) des nativen, wahrend der Dialysierdauer auf Eis oder im 
Frigo aufbewahrten Meerschweinchenserums wurden inTrauben- 
losung mit je 0,5 ccm Hammelblutaufschwemmung geraischt. 
(Gesamtvolumen 2 ccm.) 

Die eingetretene Hiimolysewirkung ist aus Tabelle VII ersichtlich. 

Tabclle VII. 


Menken 

Hamolyse von Hammelblut durch absteigende Mengen 

von 

des Meer- 


Meerschweinchenserum 

in Traubenzuckerlosung 


schwein- 

chen- 

Scrum I | 

1 Scrum 

ii ^ 

Serum 

hi 

Serum IV 

serums 

a 

b 1 

a 

b 

ft 

b 

a 1 

b 

ccm 

! dialys. 

i nativ 

dialys. , 

nativ 

dialys. 

nativ 

dialys. | 

nativ 

1.0 

w 

k 

w 


m 

k 

w i 

k 

0,5 

w 

0 

w 

0 

st 

0 

m 

w 

0,25 

m 

0 

w | 

Spch 

m 

0 

st 

m 

0,15 

st 

fk 

Sp ! 

Sp 

Sp 

o | 

! fk , 

st 

0,1 

w 

k 

Sp : 

m 

Spch 

Sp 

k 1 

k 

0,05 

w 

fk 

Sp 

m 

1 0 

w 

k 

k 

0 

0 

! 0 

0 i 

0 

; o ; 

0 

0 [ 

0 


Wie die Tabelle zeigt, verlialten sich die Sera I—III in 
der unteren Zone insofern ubereinstimmend, als sie nach 
der Dialyse eine mehr oder weniger erhebliche 
Abschwachung ihrer h&molytischen Wirkung im 
Traubenzuckermedium aufweisen. Diese Ab¬ 
schwachung erscheint auch dann, wenn man eine Komplement- 
inaktivierung wahrend der Dauer der Dialyse nicht in Be- 
tracht zieht, verstandlich. Denn durch die Dialyse wird ja 
ein mehr oder weniger erheblicher Teil der Globuline ausge- 
fallt, gelangt also in einem Zustand, in dera er physikalischen 
Reaktionen schwer zuganglich ist, und scheidet damit fur die 
Vermittlung der Hamolyse im salzarmen Medium aus. 

Individuelle Variationen sind dabei durchaus denkbar, und so braucht 
es nicht zu iiberraschen, wenn bei Serum IV die Abschwachung der 
Wirkung nach der Dialyse nicht in Erecheinung tritt, wobei iibrigens eine 
eindeutige Schlufifolgerung nicht moglich ist, da bei der Austitrierung die 
Grenze der voll6t&ndigen Hamolyse nicht erreicht ist. 

Wenn wir nun die iibrigen Zonen in der Tabelle be- 
trachten, so ergibt sich zunachst Obereinstimmend, daB die 
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hamolytische Wirkung, die durch die groBte 
Serummenge (1,0) ausgeiibt wird, nach der Dialyse 
abgeschw&cht ist. Es bestatigt das nur die schon friiher 
ausgesprochene Ansicht, daB bei der hamolytischen Wirkung 
der grbBten Serummengen im Traubenzuckermedium der Salz- 
gehalt des Meersehweinchenserums so stark interferiert, daB 
hier eben die Salzwirkung als Hamolyse ermbglichendes 
Moment in Betracht kommt. Demnach ist nach der Dialyse 
durch den Salzmangel die hamolytische Kraft vermindert. 

Bei den n&chstfolgenden kleineren Serummengen zeigt 
sich nun gerade das umgekehrte Ergebnis. Die hamo- 
lytische Wirkung hat nach der Dialyse zugenom- 
men. Das entspricht der Ansicht Top leys, daB bei ge- 
eigneten Serumdosen der Salzgehalt des Serums die hamo¬ 
lytische Funktion in Zuckerlosung hemmen kann, ohne daB 
er ausreichend ist, den Mechanismus der hamolytischen Wirkung 
bei Elektrolytgegenwart zum Ausdruck kommen zu lassen. 
Andererseits ist immerhin bei den Serumproben I, III und IV 
auch nach der Dialyse die Abstufung des hamolytischen Grades 
unregelmaBig, indem grofiere Men gen weniger stark wirksam 
sind als kleinere. Es scheint also, daB auch bei Verwendung 
dialysierten Serums grOBere Serummengen eine Hemmung der 
Hamolyse bedingen. Ob allerdings diese Hemmung der 
Hamolyse allein auf die Serumkonzentration zu beziehen ist, 
durfte nicht ohne weiteres zu entscheiden sein. Gewisse An- 
haltspunkte fur die Beurteilung ergaben Versuche, in denen 
ich die nach der Dialyse durch Zentrifugieren gewonnenen 
Komponenten (Sediment und AbguB) isoliert untersuchte und 
zugleich im Vergleich mit dem dialysierten Gesamtserum 
prflfte. Wenn auch diese Versuche vorlaufig nur orientieren- 
den Charakter batten und ihre Ergebnisse daher mit Vor- 
sicht beurteilt werden miissen, so glaube ich doch, ein Ver- 
suchsbeispiel im folgenden daftir anfiihren zu durfen, da es 
immerhin gewisse Einblicke in die hier vorliegenden Verhait- 
nisse zu gewahren scheint. 

MeerBcheinchenserum wurde 48 Stunden lang gegen fliefiendee Wasser 
dialysiert. Der Schlauchinhalt wurde eodann in 4 Teile (la und b, Ha 
and b) getrennt. 

Ia wurde durch Zusatz von Traubenzucker auf einen Trauben- 
zuckergehalt von 4,15 Proz. gebracht und nativ verwendet, 
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lb wurde zentrifugiert: 

a das Sediment wurde mit 4,15 Proz. Traubenzuckerlosung aut- 
genomraen, so daB das Volumen dem urspriinglichen ent- 
sprach. 

P Der AbguB wurde durch Zusatz von Traubenzucker auf einen 
Gehalt von 4,15 Proz. Traubenzucker gebracht. 

Mit IIa und b wurde in entsprechender Weise verfakren, nur mit dem 
Unterschied, daB zur Herstellung der Isotonic und zur Aufnahme des 
Sediments NaCl bzw. 0,85-proz. NaCl-Losung verwendet wurde. 

Das derartig gewonnene dialysierte Meerschweinchenserum, bzw. seine 
Teilstiicke wurden sodann in absteigenden Mengen mit je 0,5 ccm Hammel- 
blutaufschwemmung (Gesamtvolumen 2,0 ccm) digeriert, wobei als Medium 
I. 4,15 Proz. Traubenzuckerlosung, 

II. 0,85 Proz. Kochsalzlosung 

diente. 

In Kontrollreihen c wurde das native Meerschweinchenserum in ent¬ 
sprechender Weise auf hamolytische Wirkung gepriift. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle VIII. 


Tabelle VIII. 


Men gen 
des Meer- 
schwein- 
chen- 
serums 
bzw. 
seiner 
Teilstiicke 


ccm 


1,0 
0,5 
0,25 
0,15 
0,1 
0,05 
0,025 
0 


Hiimolyse von Hammelblut durch Meerschweinchenserum 

in 


1 . 

Traubenzuckerlosung 


dialysierten Mcer- 
schweinchenscrum 


a 

?samt 

i 

! 

l 

zentrif 

a 

Sedi- 
| nient 

> . 

ugiert | 

p 

AbguB 

1 natives 
! Meer- 
sohw.- 
Serum ; 

i 

w 

Sp 

fgk 

k 

w 

Spch 

fk 

0 

m 

0 

! St 

0 

st 

0 

St 

fk 

w 

0 

m 

k 

w 

0 

m 

fk 

Sp 

0 

Sp 

w 1 

0 

0 

0 

0 


II. 

Kochsalzlosung 

dialysierten Meer¬ 
schweinchenserum 1 c 

j \ } | natives 

j zentrifugiert j Meer- 


gesamt : 

| 

a 

Sedi¬ 

ment 

p „ 

AbguB 

; seuw.- 
Serum 

k i 

fgk 

0 

k 

fk j 

in 

0 ; 

fk 

m 

0 

0 

m 

Sp : 

0 

0 ! 

Sp 

0 1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 , 

0 

0 


Betrachten wir zun&chst die hamolytische Wirkung in 
Traubenzuckerlosung (I), so zeigt die Tabelle, daB das durch 
Dialyse erhaltene Globulinsediment (b,a) nicht oder kaum hamo- 
lytisch wirkt. Dagegen ist die hamolytische Wirkung des 
durch Zentrifugieren isolierten Abgusses (b, (3) sogar starker, 
als die des gesamten dialysierten Meerschweinchenserums (a), 
zumal unter Berucksichtigung der grofiten Serummengen. 
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Der AbguB unterscheidet sich nun darin sowohl von deni 
nativen, als auch von dem dialysierten Meerschweinchenserum, 
dafi die H&molyse proportional den Mengen abnimmt und die 
unregelmSBigen Reihen, wie sie die Kolonnen a und c auf- 
weisen, nicht in Erscheinung treten. Wenn auch, wie schon 
erw&hnt, mannigfache Variationen in dieser Hinsicht bei 
meinen Versuchen vorkamen, so daB ich auf eine bestimmte, 
allgemein giiltige GesetzmaBigkeit nicht schlieBen mochte, so 
ist doch das in diesem Versuch hervortretende Verhaiten 
durchaus dem VerstSndnis zugSngig. Der nach der Dialyse 
gewonnene AbguB hat einen wesentlichen Teil 
des Globulingehaltes verloren. Er enthSlt aber, 
wie man schlieBen darf, physikalisch beeinfluB- 
bare EiweiBkSrper noch in hinreichender Menge, 
um zur htimolytischen Wirkung im salzarmen 
Medium zu fuhren, und daB diese H&raolyse regelm&Big 
mit den Serumdosen abnimmt, ist einerseits die Folge der 
Ausschaltung des Satzgehaltes durch die Dialyse, andererseits 
die Folge der Entfernung der bei der Dialyse ausgedockten 
Globuline durch Zentrifugieren, wie der Vergleich von Kolonne a 
und b, p zeigt. Dieser im salzfreien Medium unlosliche Teil 
hat durch die vorangehende Ausfallung augenscheinlich, wie 
schon erw&hnt wurde, auch seine physikalische Reaktionsfahig- 
keit verloren und daher kann er eine Verstarkung der dem 
AbguB zukommenden hamolytischen Wirkung nicht mehr be- 
dingen. Durch absorbierende Einflusse auf das Komplement 
kann er sogar, wie das Versuchsbeispiel zeigt, eher zu einer 
Hemmung der H&molyse, besonders in groBeren Mengen, 
fuhren. 

Von Interesse erscheint nun auch ein Vergleich der in 
Kochsalzlosung und Traubenzuckerlosung nach der Dialyse 
und Trennung des Serums obwaltenden Bedingungen (I und II). 
Es ergibt sich zun£chst, daB die hamolytische Wirkung des 
Meerschweinchenserums in Kochsalzlosung durch die Dialyse 
im Gegensatz zu dem Verhaiten in Traubenzuckerlosung keiner- 
lei EinbuBe erfahren hat. Das Ergebnis ist um so bemerkens- 
werter, als zur hamolytischen Wirkung des nativen Meer¬ 
schweinchenserums in Kochsalzlosung wesentlich groBere 
Mengen erforderlich sind, als in Traubenzuckerlosung. In 

Zeitschr. f. ImmunlWlsforschung. Orig. Bd. XXIX. 8 
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gleichem Sinne spricht auch ein Vergleich zwischen deni 
Verhalten von Sediment und AbguB in TraubenzuckerlSsung 
and in KochsalzlCsung. In Traubenzuckerlosung wirkt nur 
der AbguB, kaum das Sediment himolytisch, in KochsalzlQsung 
kommt gerade dem Sediment eine deutliche hamolytische 
Wirkung zu, wShrend sie dem AbguB vollstandig fehlt. Man 
kann also keinesfalls die Sernmbeschaffenheit, 
die einerseits zur Hiimolyse im salzarmen Me¬ 
dium, andererseits zur H&molyse in Kochsalz- 
ldsung ftthrt, miteinander identifizieren. 

Daa Ergebnis bei der Priifung der durch Dialyse erhaltenen Kom- 
ponenten in Kochsalzlosung ist wohl nur als Ausdruck dafiir aufzufassen 
dnS die Trennung in die beiden Komplementkomponenten unvollstandig 
ist, wie das tibrigens bei den in Betracht kommenden grofieren Serura- 
mengen nieht iiberraschen kann. Das Sediment muB also in groBeren 
Serummengen hinrcichende Mengen aller Komplementkomponenten und 
dabei wohl noch Normalambozeptoren enthalten, wiihrend dem AbguB ent- 
weder Normalambozeptor oder Komplementmittelstiick in hinreichender 
Mcnge fehlt. Wollte man nun die Hiimolyse in Traubenzuckerlosung 
gleichfalls auf die kombinierte Wirkung von Normalambozeptor und Kom- 
plement beziehen, so miiBten die Dinge <|uantitativ hier ebenso liegen. Da 
aber der Versuch die umgekchrte Relation ergibt, so muB man sell lie Ben, 
daS keinesfalls die im 6alzarmen Medium hiimolytisch wirkenden Stoife im 
Smne des Ambozoptor-Komplement-Mechanismus idcntisch sein konnen mit 
den in Kochsalzlosung hiimolytisch wirkenden Bestandteilen. So fiihrt 
also auch diese Versuchsanordnung zur Annahme einer 
Un abhiingigkeit der beiden Erschein ungsformen der hamo- 
lytischen Wirkung. 

Einer derart dualistischen Betrachtungsweise geben auch 
weitere Erfahrungen recht. Wenn man n&mlich zu Gemischen 
von Hammelblut und Meerschweinchenserum in Trauben¬ 
zuckerlosung absteigende Mengen Kochsalzlosung zusetzt, so 
wird die Hiimolyse im Zuckermedium naturlich unterdriickt. 
Es erscheint aber bei einem optimalen NaCl-Gehalt die auf 
dem in Kochsalzlosuug geltenden Mechanismus beruhende 
hamolytische Wirkung, und zwar durch eine Zone bestiinmter 
Kochsalzkonzentration, deutlich abgesetzt von der Hiimolyse 
im salzarmen Medium, wie es das folgende Versuchsbeispiel 
zeigt. 

Absteigende Mengen 10-proz. Kochsalzlosung wurden durch Zusatz 
von 4,15 Proz. Traubenzuckerlosung auf gleiches Volumen (1,0) gebracht. 
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Dazu wurden je 0,5 com Hammelblutaufschwemmung in Traubenzucker- 
losung und 

a) 0,15 ccm Meerschweinchenserum, 

b) 0,1 „ >) 

unter Zusatz von je 0,35 bzw. 0,4 ccm 4,15-proz. Traubenzuckerlosung zu- 
gefiigt. (Gesamtvolumen 2,0.) 

Das Ergebnis der Hiimolyse zeigt Tabelle'IX. 


Tabclle IX. 


1 

10-proz. Koch- 
salzlosung 

ccm 

Kochsalzkonzentration, 
berechnet auf das Ge- 
samtvolumen von 2 ccm 

Proz. 

Hamolyse von Hammelblut di 
Meerschweinchenserum 

a 

0,15 ccm M.-8. 

b 

0,1 ccm M. 

1,0 

5,0 

0 

0 • 

0,5 

2,5 

! 0 | 

0 

0.25 

1.25 

fep 

0 

•/,■-1,0 

0,025 

k 

fk 

’/g-0,5 | 

0.3125 

m 

0 


0,15625 

0 

0 

V* 0,15 1 

0,00375 

0 

0 

V,o,i 

0,(.»625 

Spch 

0 

0 

0 

w 

Sp 


Das benutzte Meerschweinchenserum ist, wie die Tabelle 
zeigt, im salzarmen Medium nur von verh£ltnism£Big schwacher 
Wirkung. Der partielle Grad der eingetretenen H&molyse 
laBt aber hinreichend erkennen, daB die hamolytisehe Funktion 
bei einem Salzgehalt von 0,06—0,1 Proz. erlischt, um bei 
hoherer Salzkonzentration wiederzuerscheinen und bei einem 
Salzgehalt von etwa 0.0 Proz. ein Maximum zu erreichen. 
Es ergeben sich also bei dieser Versuchsanord- 
nung zwei Zonen der hamolytischen Wirkung in 
vol 1 standiger Unabhangigkeit, die eine durch 
den Elektrolytgehalt, die andere durch das salz- 
arme Medium bedingt. 

Der Vcrsuch stellt zugleioh eine bestiitigende Ergiinzung der von 
Topley 1 ) erhobenen Befunde dar. Topley hat niimlich gezeigt, dafi das 
seines Ambozeptorgchaltcs durch zuvonge Digestion mit Hammelblut in 
der Kiilte beraubte Meerschweinchenserum nur in salzfreier Zuckerlosung 
hiin olytisch wirkt, daS al>er bei Zusatz sehr kleiner Mengen von Immun- 
ambozeptor das Versuchsergebnis dem in der vorangehenden Tabelle IX 
wiedergegebenen entspricht. A us meinen Beobachtuugen ergibt sich nun 
das gleiche fiir das den normalen Ambozeptor noch enthaltende Meer- 


1) 1. c. 

8 * 


Digitized by 


Go>, >gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 







116 


W. Georgi, 


schweinchenserum, und die von mir erhobenen Befunde sprechen daher 
urn so mehr in dem Sinne, dab fiir die hiimolytische Wirkung des Meer- 
schweinchenserums im salzbaltigen Milieu ein „Normalambozeptor“ von 
Bedeutung sein diirfte. 


Die Unabhangigkeit der hamolytischen Wirkung des Meer- 
schweinchenserums in physiologischer Kochsalzlosung und im 
salzarmen Medium zeigten iibrigens auch gewisse kasuistische 
Erhebungen im Verlauf meiner Untersuchungen. Ich habe 
schon erw&hnt, daB die einzelnen, an verschiedenen Versuchs- 
tagen benutzten Meerschweinchenserumproben mehr oder 
weniger groBe Schwankungen ihrer hamolytischen Kraft im 
Zuckermedium aufwiesen. Gelegentliche Erfahrungen ergaben 
nun in Kochsalzlosung und in Traubenzuckerlosung eine uin- 
gekehrte Proportionality, wie es das folgende Versuchs- 
beispiel zeigt. 

Zwei am gleichen Tage von verschiedenen Meersehwcinehen gewonnene 
Serumproben (1 und 11) warden in absteigenden Men gen 

a) in 0,85-proz. Kochsalzlosung, 

b) in 4,15-proz. Traubenzuckerlosung 

mit je 0,5 ccra Hammelblutaufsehweminung gerniseht (Gesamtvolumen 
2 ecm). 

Die hiimolytische Wirkung ergibt sich aus Tabelle X. 


Tabelle X. 


Mengen iHiimolyse von Hammelblut dureh Meerschweinchenscrurn 
des Meer- , 

schweinchen- i Ji 

serums | a 1 b a ■ b 

ccm_j Kochsalz j Zucker j Ivochsalz Zuckcr 


0,5 

0.25 

0.15 

0.1 

0,05 

0 


fgk , 0 , w 

st 1 0 Sp 

m Sp ; 0 

Sp 8p | 0 

0 0 0 

0 ) 0,0 


0 

m 

fk 

w 

0 

0 


W T ie die Tabelle zeigt, wirkt Meerschweinclienserum I 
stark in Kochsalzlosung, sehr schwach in Zuckerlosung h^mo- 
lytisch. Meerschweinchenserum II verhalt sich gerade umge- 
kehrt. Auch hieraus ergibt sich also die Unab¬ 
hangigkeit der beiden Erseheinungsformen der 
H Smolyse voneinander. Ob etwa darin eine Gesetz- 
maBigkeit besteht, daB eine stark hiimolytische Wirkung in 
Kochsalzlosung urs&chlich mit einer nur schwachen Funktion 
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im salzarmen Medium verkniipft ist oder umgekehrt, mochte 
ich vorlSufig nicht entscheiden. 

Wenn wir die mitgeteilten Erfahrungen zusammenfassen, 
so ergibt sich jedenfalls eine weitgehende Unabh&ngigkeit 
der bei Elektrolytgegenwart lind im salzarmen Medium auf- 
tretenden Erscheinungsformen der hamolytischen Wirkung, 
und es tritt daher die Frage in den Vordergrund, ob den 
verschiedenartigen Ausdrucksformen auch verschieden biolo- 
gisch wirksame Stoffe im Serum zu Grunde liegen. Ueber- 
einstimmend handelt es sich in beiden Fallen um labile Serum- 
funktionen, die wir gewohnt sind, als Komplementwirkung 
aufzufassen. 

Fur die ,,Kornplement“-Natur der im salzarmen Medium wirksamen 
Serumbestandteile sprechen die bereits mitgeteilten Befunde. Auch weitere 
Untersuchungen, die ich iiber die BeeinfluBbarkeit des Meerschweinchen- 
8erums durch Bakterien, durch Priizipitate, durch Alkali und Saure aus- 
fiihrte, ergaben keine Ergebnisse, die mit der Annahme von komplement- 
artigen Bestandteilen in Widerspruch standen. 

Thermischen Einfliissen gegeniiber erwics sich das Meerschweinchen- 
serum in Bezug auf die hamolytische Wirkung im salzarmen Medium in 
manchen Versuchen, aber nicht immer, eher labiler als die durch fmmunam- 
bozeptoren ermittelte Komplementwirkung. Es ist das verstilndlich, wenn 
man beriicksichtigt. daS auch die Komplementinaktivierung im salzarmen 
Medium nach Sachs und Teruuchi schon nach geringgradigen ther¬ 
mischen EingrttTen aufgehoben wird. Die Stabilisierung des Serums durch 
verhaltnismiilMg niedrige Temperaturen geniigt eben unter Umstanden, um 
die Globuhnveranderung durch salzarmes Medium zu erschweren oder 
aufzuheben, ohne das dabei die durch Ambozeptorwirkung vermittelte 
Funktion wesentlich alteriert zu sein braucht. 

Nimmt man nun an, daB sowohl im salzarmen Medium als 
auch in physiologischer Kochsalzlosung das „Komplement“ das 
hamolytisch wirksame Agens ist, so liegt es am nachsten, 
fiir die Unabliangigkeit der beiden Erscheinungsformen das 
verschiedene Erfordernis der Beteiligung von Hilfssubstanzen 
verantwortlich zu machen. Das entspricht der von Sachs 
vertretenen Betrachtungsweise, nach der es sich im salzarmen 
Medium um eine direkte, durch den globulinveninderten Ein- 
iiuB des salzarmen Mediums bedingte Komplementwirkung 
handeln wiirde, wahrend bei Salzgegenwart erst ein Ambo- 
zeptor interferieren mufi, um den physikalischen Eingriff zu 
ermoglichen. 
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Wenn man nun dem salzarmen Medium dieselbe Funktion 
zuschreibt, wie dem antikfirperbeladenen Antigen, nfimlich 
diejenige, auf die hinreichend labilen Eiweisstoffe des Serums 
dispersit&tsvergrfibernd zu wirken und damit die Vorbe- 
dingungen fflr den Akt der lytischen Komplementwirkung zu 
schaffen, so bleibt freilich noch die Frage zu beantworten, 
weshalb die durch Ambozeptorwirkung bedingte Hfimolyse 
im salzarmen Medium wesentlich schwficher ist, als in physio- 
logischer Kochsalzldsung, ja sogar geriDger sein kann, als 
ohne Beteiligung von Ambozeptoren. In letzterer Hinsicht 
verffige ich fiber Beobachtungen, die, entsprechend ahnlichen 
Angaben Topleys zeigen, daB zuweilen (niclit immer) anibo- 
zeptorbeladenes Blut im Zuckermedium durch aktives Meer- 
schweinclienserum schlechter gelost wird, als natives. 

Die Ambozeptorbindung scheint also unter Umstanden 
die hamolytische Wirkung des Meerschweinchenserums im 
salzarmen Medium hemmen zu konnen. Man kann das wolil 
begreifen, wenn man annimnit, daB durch den Ambozeptor 
die Blutkorperchen gewissermaBen umhiillt werden. Durch 
diese Umhflllung konnte ihre ursprfingliche Eignung, mit den 
im salzarmen Medium alterierten Globulinen physikaliscll zu 
reagieren, beseitigt oder abgesclnvacht sein. Es drangt sicli 
dann allerdings die Frage auf, wieso trotzdem die durch 
Ambozeptorwirkung derart umhiillten Blutkorperchen bei Elek- 
trolytgegenwart so stark physikalisch auf die Serumglobuline 
einwirken, dad eben nach der hier diskutierten Annahme die 
Komplementwirkung eingeleitet wird. Die Antwort diirfte 
indessen kaum besonderen Schwierigkeiten begegnen, wenn 
man berficksichtigt, das zu den Aenderungen der physika- 
lischen Struktur bei den Antigen-Antikorperreaktionen in der 
Regel die Gegenwart von Elektrolyten erforderlich ist. So 
sind ja aucli bei dem Zustandekommen der spezifischen Pra- 
zipitation und Agglutination auBer dem Zusammenwirken von 
Antigen und Antikorper die Salze von maBgebender Bedeu- 
tung. Man wird also nicht fehl gehen in der Annahme, dab 
die physikalische Zustandsanderung und damit 
die physikalische Reaktionsfahigkeit der ambo- 
zeptorbeladenen Zelle in physiologischer Koch- 
salzlosung weit starker zum A usd ruck kouiint, 


Digitized by 


Go>, >gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Hamolytische Wirkung dee Meerschweinchenserums usw. H9 

als im salzarmen Medium, ohne daB dabei aber eine 
auBerlich sichtbare Strukturverknderung vorhanden sein muB 1 ). 

Berficksichtigt man nun die beiden erbrterten MSglich- 
keiten, daB: 

1. die Ambozeptorwirkung die physikalische ReaktionsfShig- 
keit der Zelle im salzarmen Milieu nicht wesentlich er- 
hoht oder sogar vermindert, 

2. die ambozeptorbeladene Zelle in Kochsalzlbsung zu starker 
physikalischer Funktion gelangt, so zwar, daB die Reak- 
tionsfahigkeit der ambozeptorbeladenen Zelle (zu den 
Serumglobulinen) bei Salzgegenwart diejenige der nativen 
Zelle im salzarmen Medium mehr oder weniger erheblich 
fibertrifft, 

so gelangt man zu einem Verstandnis des in Betracht kommen- 
den Tatsachenmaterials: 

Zwischen Blutzelle und Globulinen bestehen 
direkte Beziehungen, wofern die Globuline durch 
die Wirkung des salzarmen Mediums vergrobert 
und damit fiir die selir schwache Reaktionsfahig- 
keit der roten Blutkbrperchen zug&ngig geworden 
sin.d. Die Folge ist die hamolytische Serumwir- 
kung, bei der vielleicht auch die im salzarmen 
Medium eintretende Strukturveranderung der 
roten Blutkorperchen eine gewisseRolle spielen 
kann. Diese hamolytische Wirkung muB daher 
ausbleiben,wenndieGlobulinveranderungdurch 
Salzgegenwart verhindert wird. 

Die Wirkung des Ambozeptors (wenigstens in 
kleineren oder mittleren Dosen) ist auf die physikalische 
Reaktion der Blutkbrperchen im salzarmen Medium 
ohne wesentlich erhohenden EinfluB oder ver- 
ringert sie sogar. In Kochsalzlbsung dagegen 
werden die ambozeptorbeladenen Zellen zu einem 
bedeutsamen physikalischen Faktor, der — viel¬ 
leicht wiederum unter Mitwirkung der Salze — 
zu weit starkerer physikalischer Reaktion mit 

1) Ob etwa fiir die Hiimolyse im salzarmen Medium die im Sinne 
einer Agglutination bei Salzmangel eintretende Alteration der roten Blut- 
korperchen eine Rolle spielt, soli dahingestellt bleiben. • 
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den Serumglobulinen befahigt, als die nativen 
Blutzellen im salzarmen Medium sie auszuiibeu 
vermfigen. So erklart es sich auch, daB die hamolytische 
Wirkung im salzarmen Medium niemals von solcher GrdBen- 
ordnung ist, d. h. so rasch eintritt Oder durch so geringe 
Meerschweinchenserummengen verursacht wird, wie die durch 
Ambozeptorwirkung vermittelte Komplementhamolyse. 

Von den hier erorterten Gesichtepunkten aus kdnnte die von Buch¬ 
ner fur die bakterienvernichtende Serumfunktion, von Ferrata, sowie 
von Sachs und Teruuchi fiir die hamolytische Immunserum wirkung 
erraittelte Tatsache, dafl Bakterizidie und Hiimolyse im salzarmen Medium 
ausbleiben, in neuartiger Beleuchtung erscheinen. Wiihrend niimlich nach 
Ferrata die Ursache der Inaktivitiit des Komplements im salzarmen 
Medium in der Spaltung des Komplements in 2 Komponenten gelegen ist, 
kdnnte man annehmen, dad der beim Fchlen der Salze eintretende Mangel 
an physikalischer Keaktionsfiihigkeit der ambozeptorbeladenen Zelle das 
ausschlaggebende Moment ist, das die Einleitung der Komplementfunktion 
ausschliefit. Es wurde dann auch der Widerspruch, der darin gelegen 
erscheint, dafl die durch Ambozeptorwirkung vermittelte Komplement- 
himolvse im salzarmen Medium ausbleibt, wiihrend ohne Ambozeptor gerade 
im salzarmen Medium Komplementhiimolyse eintritt, aufgeklart und eben 
nur als ein scheinbarer Gegensatz aufzufassen sein. 

Jedenfalls erscheint so das gesamte Tatsachenmaterial mit 
der von Sachs vertretenen Theorie der hamolytischen Serum- 
wirkung im salzarmen Medium, nach der es sich um eine 
einfache, durch Globulinalteration vermittelte Komplement- 
wirkung handelt, in gutem Einklang. Tatsfichlich haben ja 
auch meine Versuche keine Anhaltspunkte fiir eine Beteiligung 
von Ambozeptoren ergeben. 

Trotzdem sind freilich noch LUcken der Beweisfiihruug 
vorhanden. Meine Erfahrungen beziehen sich nam licit zu- 
nachst nur auf die Kombination „Hammelblut-Meerschweinchen- 
serum“. Die Richtigkeit der theoretischen Vorstellung unter 
Benutzung anderer hamolytischer Systeme zu prufen, dazu 
sollen Versuche dienen, mit denen ich zur Zeit beschaftigt 
bin, und fiber die ich spfiter berichten zu kSnnen hoffe. 
Vorlfiufig haben sich insofern Schwierigkeiten ergeben, als 
eine hamolytische Wirkung des Meerschweinchenserums auf 
Meerschweinchenblut im salzarmen Medium niclit oder katim 
nachzuweisen war. Das erscheint insofern von Bedeutung. 
als man ja bei einer hamolytischen Komplementwirkung ohne 
Ambozeptor auch die Hamolyse des arteigenen Blutes er- 
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warten raflBte. Andererseits ist daran zu erinnern, daB Meer- 
schweinchenblut, wie bekannt, flberhaupt der Komplement- 
wirkung des arteigenen Serums gegenuber mehr oder weniger 
resistent ist. 

Allerdings habe ich auch bei Benutzung anderer Serum- 
arten bisher eine Hfimolyse des arteigenen Blutes in Trauben- 
zuckerlosung nicht feststellen kdnnen. Es ist moglich, daB 
bei Verwendung anderer Serumarten als Meerschweinchen- 
serum besondere Bedingungen vorliegen, wie ja auch das 
Meerschweinchenserum als Komplementquelle besonders ge- 
eignet ist, und daB durch Variation der Versuchsanordnung 
erst die geeigneten Versuchsbedingungen ermittelt werden 
mflssen. Daruber werden weitere Versuche zu entscheiden 
haben. Vorlflufig wird man freilich sich damit bescheiden 
mflssen, daB die Vermittlung der hflmolytischen Serumwirkung 
im salzarmen Medium nur unter Verwendung artfremden 
Blutes gelungen ist. 

Sollte hierin eine GesetzmaBigkeit liegen, so kounte man 
wohl daran denken, daB zwischen arteigenen Blutkorperchen 
und Serum gewisse Anpassungserscheinungen bestehen, die 
eine physikalische Reaktion erschweren oder verhindern. 
Nimmt man andererseits an — eine Moglichkeit, die ich eben 
noch nicht ausschlieBen mochte —, daB auch fur die hiimo- 
lytische Wirkung des Meerschweinchenserums im salzarmen 
Medium ambozeptorartige Bestandteile maBgebend sind, so 
muBte man auf Grund der mitgeteilten Versuchsergebnisse 
zwischen den in Kochsalzlflsung und den im salzarmen Medium 
zur Wirkung gelangenden Ambozeptoren unterscheiden, eine 
Annahme, der gegeniiber natflrlich auch gewisse Bedenken 
bestehen. 

Andererseits dflrfte auch die Frage berechtigt erscheinen, 
ob die hflmolytische Wirkung der Normalsera in physiologischer 
Kochsalzlosung allgemein durch Ambozeptoren im eigentlichen 
Sinne vermittelt wird. Man konnte ja daran denken, daB 
in manchen Fflllen nur eine besonders starke 
Labi 1 itat der EiweiBkorper die. Ursache der 
hflmolytischen Wirkung darstellt. Die hochgradige 
Thermolabilitat gewisser normaler „Ambozeptoren“ dflrfte in 
diesem Sinne sprechen. Auch der Umstand, daB gelegentlich, 
wie es den Anschein hat, eine starke hamolytische Wirkung 
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des Meerschweinchenserums in physiologischer Kochsalzl5sung 
mit einer schwachen im salzarmen Medium verbunden ist, 
mflBte dem nicht widersprechen; denn gerade bei einer starken 
zur Hfimolyse bei Salzgegenwart fuhrenden Labilitfit kdnnte 
im salzarmen Medium die Komplementinaktivierung so domi- 
nieren, daB die hamolytische Wirkung in den Hintergrund tritt. 

Jedenfalls eroffnen sich in be&ug auf den Mechanismus 
der hamolytischen Serumwirkung und die Nalur der als Ambo- 
zeptor und Komplement bezeichneten Serumbestandteile von 
diesem Gesichtspunkte aus neuartige Ausblicke, und es sei 
an die in diesem Zusammenhange auch von Top ley er- 
wahnten Untersuchungen von Thiele und Embleton 1 ) er- 
innert, aus denen sich gleichfalls eine Reihe von UebergSngen 
zvvischen den als Ambozeptor und Komplement bezeichneten 
Komponenten ergeben. 

Wie dem aber auch sei, so zeigen meine Versuche jeden¬ 
falls, daB bei der hamolytischen Komplement- 
wirkung im salzarmen Medium die beim Fehlen 
der Salze eintretende Dispersitatsver grdberun g 
der Globuline das ausldsende Moment darstellen. 
Es handelt sich also um die gleiche Ursache, die 
einerseits zur Komplementinaktivierung, an- 
dererseits zur hamolytischen Funktion fiihrt, 
und die Ergebnisse spreehen daher durehaus in 
demSinne der physikalischenBetrachtungsweise 
von Sachs. Es liegt natiirlich nahe, auch fur die durch 
Antikorper vermittelte Komplementhamolyse als einleitende 
Ursache die physikalische Einwirkung auf die labilen EiweiB- 
stoffe anzunehmen, wie das auch den von Hirschfeld und 
Klinger 2 ) und neuerdings von Herzfeld und Klinger 3 ) 
vertretenen Anschauungen entspricht. Das Wesen der eigent- 
lichen lytischen Komplementwirkung bleibt dabei freilich noch 
in mancher Hinsicht in Dunkel gehiillt. Aber dem Verstandnis 
des Mechanismus, der zur Entfaltung der Komplementfunktion 
fiihrt, diirfte dieser Beitrag vielleicht die Wege weiter ebnen. 

1) F. H.Thiele und D. E m bleton, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20, 
1913/14, p. 1. 

2) L. Hirschfeld und R. Klinger, 1. c. 

3) E. Herzfeld und R. Klinger. Biochem. Zeitsehr., Bd. 87, 
1918, p. 36. 
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Zusammenfassung. 

1) Bei der H&molyse von Hararaelblut durch Meer- 
schweinchenserum im salzarmen Medium (Traubenzucker- 
losung) besteht ein Optimum der Wirkung bei mittleren 
Serumdosen. 

2) Die H&molyse ist von der Konzentration abh&ngig. 
Durch einfaches Verdiinnen werden groBere Serummengen 
starker, kleinere Serummengen geringer wirksam. 

3) Die Ursache fflr diese Eigenart der hamolytischen 
Wirkung im salzarmen Medium ist einerseits in der Kon¬ 
zentration des im Meerschweinchenserum vorhandenen Salz- 
vorrats, andererseits vielleicht auch in der Konzentration 
anderer Serumbestandteile gelegen. Die Bedingungen ent- 
sprechen in dieser Hinsicht denjenigen bei der Komplement- 
inaktivierung im salzarmen Medium. 

4) Die Vorbehandlung von Meerschweinchenserum mit 
Hammelblut in der K&lte vermindert kaum merklich die 
hamolytische Wirkung im salzarmen Medium, wahrend der 
gleiche Eingriff die hamolytische Wirkung des Meerschweinchen- 

* serums in physiologischer Kochsalzlbsung beseitigt. 

5) Bei der Vorbehandlung des verdiinnten Meerschwein- 
chenserums mit Hammelblutkorperchen in der KSlte kann 
unter Umstanden eine mehr oder weniger starke Abnahme 
der hamolytischen Kraft eintreten. Die Blutkorperchensedi- 
mente sind dabei jedoch nicht hiimolysierbar geworden. Die 
Ursache dafiir kann einerseits in einer partiellen Komplement- 
inaktivierung; andererseits in einer partiellen Adsorption von 
SerumeiweiBkorpern an die Blutkorperchen in der Kiilte ge¬ 
legen sein. 

6) Auch in hezug auf die hamolytische Wirkung des 
Meerschweinchenserums im salzarmen Medium besteht das 
von Sachs und Teruuchi erkannte Gesetz der Hydro- 
labilitat. 

7) Die hamolytische Wirkung ties Meerschweinchenserums 
im salzarmen Medium wird primar durch den gleichen globulin- 
verSndernden EinfluB bedingt, der bei Abwesenheit von Blut- 
korperchen zur Komplementinaktivierung fuhrt. 

8) Bei der Dialyse des Meerschweinchenserums erfahrt 
die hamolytische Wirkung im salzarmen Medium meist eine 


Digitized by 


Go>, >gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



124 G corgi, Hiimolytiscbe Wirkung des Meerschweinchenserums usw. 

mehr oder weniger deutliche AbschwSchung. Bei der Trennung 
von Sediment und AbguB ist die hamolytische Wirkung nur 
im AbguB, hierin sogar unter Umstanden starker als im ge- 
samten dialysierten Meerschweinchenseruin, enthalten. In 
physiologischer Kochsalzlosung wirkte dabei gerade umgekehrt 
das Sediment, nicht der AbguB hamolytisch. 

9) Die Unabh§,ngigkeit der hamolytischen Wirkung im 
salzarmen Medium und in physiologischer Kochsalzlosung er- 
gibt sich auch daraus, daB bei Zusatz aufsteigender Salz- 
mengen die hamolytische Wirkung in Traubenzuckerlosung 
durch geringere Salzkonzentrationen zunachst aufgehoben wird, 
wfihrend ein grSBerer Salzgehalt wieder zur hamolytischen 
Wirkung ftihrt. 

10) Die Hamolyse im salzarmen Medium und in physio¬ 
logischer Kochsalzlosung erscheint auch darin von verschieden- 
artigem Charakter, daB in Kochsalzlosung stark hamolytische 
Meerschweinchensera im salzarmen Medium schwach wirken 
kbnnen und umgekehrt. 

11) Die Tatsache, daB die hamolytische Wirkung des 
Meerschweinchenserums durch das Beladen der Blutkorperchen 
mit Immunambozeptoren nicht verstarkt zu werden braucht, 
unter Umstanden sogar abnimmt, diirfte verstandlich sein, 
wenn man berticksichtigt, daB die physikalische Zustands- 
anderung, die im Gefolge der Antigen-Antikorperreaktion ein- 
tritt, der Elektrolytgegenwart bedarf. 

12) Es wird im Sinne der von Sachs vertretenen Be- 
trachtungsweise die Wirkung des ambozeptorbeladenen Blutes 
mit derjenigen des salzarmen Mediums verglichen. Als ge- 
meinsapies Prinzip erscheint dabei die physikalische Ein- 
wirkung auf die labilen SerumeiweiBbestandteile. 

SchlieBlich wird eingehend die Frage erortert, ob bei der 
hamolytischen Wirkung im salzarmen Medium die Annahme 
von Normalambozeptoren erforderlich ist oder nicht. Es er- 
geben sich Gesichtspunkte der Betrachtung, die darauf 
schlieBen lassen, daB in manchen Fallen auch im salzhaltigen 
Medium nur eine starke Labilitat der EiweiBkorper die primare 
Ursache der hamolytischen Wirkung bildet. 
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Nachdruck vcrboten. 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universitat Greifswald.] 

Ueber die sogenannte Fleckfieberinfektion des Meer- 
schweinchens nacb TJebertragnng Ton menschlichem 

Fleckfiebcrblut. 

Von B. Friedberger. 

Mit 36 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 1. Juli 1918)'). 

Die Frage der Fleckfieberfitiologie ist bis heute noch 
keineswegs vdllig geklfirt. Imraerhin neigt die Mehrzahl der 
Autoren dazu, die zuerst von Ricketts und Wilder in 
dem Darm der bei Fleckfieberkranken gefundenen oder an 
Kranken kiinstlich infizierten Lause massenhaft vorkommenden 
kleinen, elliptischen, fast runden, sich nach Giemsa rot 
farbenden Korperchen als Erreger anzusehen; hierfiir sind 
zwei vermeintliche Beweise vorhanden; der erste ist die 
namentlich von da Rocha-Lima eine Zeitlang behauptete 
charakteristische ausschlieBliche Lagerung innerhalb der 
Darmepithelzellen der Laus. 

Als ein zweiter Beweis wird die Tatsache angefuhrt, daB 
man bei Affen und Meerschweinchen genau in gleicher Weise 
ein charakteristisches Fieber nicht nur durch Blut Fleck- 
fieberkranker, sondern anch durch den Darminhalt natiirlich 
und kiinstlich infizierter LSuse, und nur solcher, hervorrufen 
konne. Da aber, wie ja daRocha-Lima selbst hervorhebt, 
noch der endgiiltige Beweis fdr die Bedeutung der Rickettsia 
Prowazeki, namlich der einwandfreie Nachweis dieses Orga- 
nismus beim fleckfieberkranken Menschen, fehlt, so bedurfen 
die vorerwahnten Argumente, selbst wenn sie einwandfrei 
zutr&fen, einer Kritik und Vorsicht in der Anwendung als 
Beweismittel, die ihnen nicht immer und von alien Seiten 
zuteil geworden ist. 

1) Das Erscheinen hat sich aus iiufieren Griinden verzogert; die spiitere 
Literatur konnte nur teilweise bei der Korrektur noch beriicksichtigt werden. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



126 


E. Friedberger, 


Was zunfichst die „Rickettsia“ anlaDgt, hatten wir hier 
merkwfirdigerweise gerade das iimgekehrte Verhalten wie bei 
anderen Erkrankungen, die durch stechende Insekten als 
ZwischentrSger hervorgerufen werden. Da kaben wir in der 
Regel meist die (grSSeren) Parasiten zuerst im kranken tieri- 
schen oder menschlichen Organismus gefunden und dann 
erst die (vielfach kleineren) Forraen im Zwischenwirt. Beim 
Fleckfieber wfirde der kontr&re Befund insofern vorliegen, 
als zuerst die Formen im Zwischenwirt gefunden w&ren. 
Manche Autoren haben diese und die negativen Ergebnisse 
der mikroskopischen Untersucliungen beim fleckfieberkranken 
Menschen dainit zu erklaren versucht, daS der Erreger 
hier in einer submikroskopischen Form vorkomme, eine An- 
nahme, die nicht nur seither oline Beispiel und ganz willkflr- 
lich, sondern auch sicher falsch ist, da ja das Fleckfiebervirus 
nicht einmal filtrierbar ist (s. Friedberger, Berl. klin. 
Wochenschr., 1916, No.32). 

Nachdem also schon Ricketts und Wilder, Prowa- 
zek, Sergent, Foley und Vialatte die charakteristischen 
Gebilde in Ausstrichpraparaten der Laus bei Fleckfieber¬ 
kranken beobachtet hatten, blieb ihre fitiologische Bedeutung 
gleichwohl, und mit Recht, zuuachst zweifelhaft, denn 
schon Ricketts hat, wenn aucli selten, bei Lausen Nicht- 
fleckfieberkranker, da Rocha-Lima in 3 Proz., Nicolle, 
Blanc, Conseil sogar in 5 Proz. morphologisch nicht zu 
unterscheidende Gebilde gesehen. Auch Topfer 1 ), sowie 
Jungmann und Kuczynski 2 ) haben solche Gebilde bei 
Lausen von 5-Tagefieberkranken gefunden, weiterhin hat 
TOpfer fiber das Vorkommen der gleichen fl Organismen u 
bei Lausen von Kriegsnephritiskranken berichtet, und endlich 
hat sie Noiler im Magendarmkanal der Schaflaus nachgewiesen. 
„Derartige Erfahrungen 14 sprachen also, wie da Rocha-Lima 
selbst mit Recht hervorhebt, an sich fl eher dagegen als dafiir, 
daB diesem Mikroorganismus der Laus eine atiologische Be¬ 
deutung zukomme“. 

1) Deutsche med. Wochenschr. 1917, p. 361. — Dieser Autor (Deutsche 
med. Wochenschr. 1916, Ko. 41) land die typischen Kickcttsien auch in 
Kopflausen und konnte mit solchen Lausen Fieber erzcugen. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 1917, p. 361. 
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Erst ein weiteres Kriterium ermoglichte daRocha-Lima, 
wie er glaubte, die Abtrennung der Parasiten der Fleckfieber- 
laus von den fihnlichen Gebilden bei anderen Lfiusen. Er 
fand nfimlich „ausschlieBlich u (sic) „und bei fast alien 
FleckfieberlSusen“*) diese Mikroorganismen innerhalb der 
Epithelzellen des Verdau ungstraktus in kolossalen 
Mengen. Diese intrazellulfire Lagerung hielt er fflr ein zu- 
verlfissiges Unterscheidungsmerkraal des Fleckfieberparasiten. 

Schon in einer seiner ersten Mitteilungen berichtet er, daB er 
die Parasiten in charakteristischer Lagerung bei 17 von 18 
Flecktyphuslausen regelmfiBig gefunden, bei fiber 100 normalen 
Lfiusen vermiBt babe 1 2 3 ). 

In einer weiteren Arbeit spricht er von seinen 

„in exakten sorgfaltigen Untereuchungen und in Experimenten fest- 
gestell ten Tatsachen, daii n u r (1) die Fleckfieberlaus die Mikroorganismen 
in den Epithelzellen des Magendarmkanals beherbergt“ (Munch, med. 
Wochenschr., 1917, No. 1). , 

Damit wfire dann in der Tat ein Kriterium gegeben ge- 
wesen, das die Abzweigung des Fleckfieberparasiten der 
Rickettsia Prowazeki von den fibrigen Shnlichen Gebilden in 
Lausen von normalen Oder anderen Kranken sicher gewfihr- 
leistet bfitte. . 

Aber andere Autoren, namentlich T6pfer, sowie Jung- 
mann und Kuczynski leugneten bald auch die Aus- 
schlieBlichkeit des intrazellularen Vorkommens der 
Rickettsia bei der Fleckfieberlaus. Sie fanden vielmehr die 
gleichen’Gebilde *in gleicher Lagerung bei den Lfiusen 
normaler und 5 Tagefieberkranker Individuen. 

So legt T o p f e r 8 ) 

„anf die zellulare Lagerung keinen groCen Wert, da auch noch andere • 

offenbar saprophytische Parasiten in den Magendarmzellen der Laus 
zu fiuden sind, diese auftreiben und zum Platzen bringcn“. 

Von den Gebilden beim Wolhynischen Fieber sagen 
Jungmann und Kuczynski ausdriicklich, 

„dafi eine gewaltige Verniehrung der Erreger im Lausedarm stattfindet, 
und zwar intrazellular wie beim Fleckfieber“. 


1) Miincb. med. Wochenschr., 1916. No. 39. 

2 ) Arch. f. Tropenhygiene, Bd. 20, 1916. 

3) Munch, med. Wochenschr., 1916, p. 1495. 
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80 Proz. der L&use bei Wolhynikern seiea infiziert. Da- 
mit scheint also das neue Kriterium da Rocha- 
Limas zur Abgrenzung des Fleckfiebererregers 
von den fibrigen Rickettsien wieder hinf&llig. 

Tats&chlich muB dann auch da Rocha-Lima in einer 
weiteren Arbeit entgegen seinen fruheren Angaben iiber das 
^usschlieBliche 44 Vorkommen der Rickettsia Prowazeki 
in den Epithelzellen des Magendarmkanals jetzt zugeben, 
daB auch 

„die in den Liiusen von Wolhynikern, von anderen Kranken und von 
gesunden Personen vorkommenden Rickettsien — die ich in der Folge 
der einfacheren Verstiindigung wegen Rickettsia pediculi nennen 
werdc — auBnahnisweise 1 ) in die Zellen eindringen.“ Munch, 
med. Wochenschr., 1917, No. 41. 

Ferner sagt da Rocha-Lima folgendes: 

„Ebenso unter den hausen von Wolhynikern, wie miter denjenigen von 
gesunden Personen findet man jedoch eigenartige Ausnahmefiille, die 
sich mikroskopisch dureh massenhafte, kompakte Riekettsiendurch- 
wucherung Biiintlicher Zellen des Magendarmkanals und makroskopisch 
dureh ein abnormes, gedunsenes Aussehen der Liiuse kennzeichnen“. 

Wie oft er diese „Ausnahmen“ beobachtet hat, wird 1 eider 
zahlenmSBig nicht gesagt. Seiner Meinung nach ist liier „die 
Durchwucherung der Magenepithelien der meistens schon ma- 
kroskopisch abnorm erscheinenden Liiuse offenbar von deni 
konstanten Zellparasitismus der Rickettsia Prowazeki ver- 
schieden 44 . 

Worauf diese „offenbare u Verschiedenheit berulit, erfabren 
wir auch nicht. Auch bei der Schaflaus scheiut, wie da Rocha- 
Lima anerkennt, „ausnalnnsweise“ die R. melophagi in 
die Zellen eindringen zu konnen. Auch hier wird iiber die Haufig- 
keit dieser Ausnahmen zahlemniiBig nichts berichtet. Immer- 
hin haben wir aber schon Ausnahmen bei zwei vom Fleck- 
fieber ganz verschiedenen Prozessen. Andere Kriterien sind 
weder konstant noch sicher genug. So beobachtete da Rocha- 
Lima, wie auch schon Topfer, gewisse morpbologische 
Unterschiede zwischen der Rickettsia Prowazeki und der 
Rickettsia pediculi. Diese siud jedoch nach seinen eigenen 
Angaben „weder bestiindige noch sichere Unterschiedsmerk- 

1) Ira Original nicht gesperrt. 
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male 1 *. „Sie genflgen durchaus nicht, beide Mikroorganismen 
im Ausstrichprfiparat voneinander zu unterscbeiden“. 

.GewOhnlich soil sich die Rickettsia Prowazeki langsamer 
in der Laus nach dem Saugen entwickeln; aber auch hier 
kommen „Ausnahmen“ vor. Die mit Rickettsia Prowazeki 
infizierten Lfiuse gehen „vielfach“ an der Infektion zugrunde, 
die mit Rickettsia pediculi infizierten „selten“. 

Die Rickettsia pediculi farbt sich leichter mit Anilinfarben. 
Alles das sind, wie man sieht, nur sehr unbestimmte Unter- 
scheidungsmerkmale und noch unbestimmter sind die Angaben 
fiber ihre VerlaBlichkeit und Konstanz.. 

Angesichts dieser erheblichen Einschr&n- 
kungen, die da Rocha-Lima selbst machen muB, 
kann man nicht gerade behaupten, daB die £tio- 
logische Bedeutung’der Rickettsia Prowazeki im 
Verlauf der letzten Jahre erheblich gefestigt 
worden ist. Jedenfalls 1 aBt sich das eingangs 
1917 aufgestellte, damals einzig sichere Kri- 
terium, daB nur die Fleckfieberlaus die Mikro- 
organismenin denEpithelzellen des Magendarm- 
kanals beherbergt, nicht mehr aufrecht erhalten, 
und andere neue, schwerwiegende Unterscheidungs- 
merkale zwischen der „Rickettsia Prowazeki" 
und der „Rickettsia pediculi" sind nicht bei- 
gebracht worden. 

Unter diesen Umstfinden scheint der andere Befund um 
so wichtiger, um die fitiologische Bedeutung der Rickettsia 
Prowazeki zu erharten. Es ist das die Behauptung, daB sich 
in gleicher Weise, wie durch das Blut Fleckfieberkranker, auch 
durch mit der Rickettsia Prowazeki infizierte Lfiuse, und nur 
durch diese, beim Meerschweinchen eine „typische" Er- 
krankung hervorrufen lasse, die um dessentwillen als Fleck- 
fieber gedeutet werden mfisse, weil sie in gleicher Weise auch 
durch Verimpfung des Blutes fleckfieberkranker Menschen 
hervorgerufen werde. 

Es handelt sich nun zunfichst um die Frage, ob die Fieber- 
reaktion, wie sie bei der Verimpfung des Blutes fleckfieber¬ 
kranker Menschen beim Meerschweinchen in manchen Fallen 

ZetUchr. f. lmmunitUt8forM.huQ^. Orif. Bd. XXIX. * 9 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



130 


E. Friedberger, 


entstehen kann, tatsSchlich einwandfrei als der Ausdruck 
einer stattgehabten Infektion zu betrachten ist. 

Ehe wir aber in Diskussion dieser Frage und die Er- 
orterung der Ergebnisse eigener Versuche eintreten, soli das 
vorliegende Tatsachenmaterial kurz besprochen werden. 

Ueber die Fieberversuche an Affen konnen wir 
uns kurz fassen, da wir mit diesera Tiermaterial nattirlich jetzt 
nicht arbeiten konnten, und ich auch bereits frQher eine 
eingehende Kritik dieser Versuche gegeben habe 1 ). Selbst 
unter den giinstigsten Bedingungen erfordert der Affenversuch 
notgedrungen gewisse Beschr&nkungen wegen der schweren 
Beschaffung und Haltung des Materials. So ist die Zahl der 
Tierversuche, die jeweils zur Losung einzelner Fragen an- 
gestellt wurde, nur sehr gering. 

Dazu kommt aber, daB die Symptome bei den ..infizierten* 4 
Affen sehr sp&rlich und vieldeutig sind. Eine anatomische 
Grundlage fehlt iiberhaupt. 

W&hrend z. B. Nicolle in seiner ersten Arbeit das 
Auftreten eines Exanthems zun&chst noch als charakteristisch 
erwahnt, wird in den spateren Verflffentlichungen ledig- 
lich die Fieberreaktion, die nach einer Inkubation von etwa 
10—14 Tagen auftritt und eine Steigerung fiber die Norm 
von 1—2° fiir kurze Zeit bedingt, als Kriterium herangezogen. 

Das ist scbon in alien Versuchen, in denen artfremdes 
Blut zur Infektion benutzt wurde (Mensch—Affe; Schimpanse 
— Macacus sinicus; Macacus sinicus—M. rhesus usw.) bedenk- 
lich, da ja bekanntlich nach etwa einer gleichlangen Inkubation 
die Einfuhr so groCer Mengen artfremden Serums, wie sie 
hier notwendig waren, im Tierversuch an sich zuweilen eine 
Fieberreaktion bedingen („Serumfieber“), und selbst die passive 
Uebertragung solchen Serums auf artgleiche Tiere nicht in¬ 
different ist („prim&re Antiserumgiftigkeit"). 

Auch die Hautausschlage, die Nicolle wenigstens bei 
seinen ersten Affenversuchen beschreibt, kbnnen als Er- 
scheinungen der Serumkrankheit gedeutet werden. Urticaria- 
Hhnliche Ausschlage sind beim Affen nach Zufuhr artfremden 
Serums keine Seltenheit (Me. Campbell), wie uns das ja 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1916, No. 32. 
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seitPirquets klassischen Untersuchungen fflr den Menschen 
gelflufig ist. 

Allerdings ist das Fieber auch bei Infektionsversuchen 
mit gleichartigen Affen aufgetreten, so daB also eine ge- 
lungene Uebertragung auf den Affen in einem Teil der Ver- 
snche moglich ware. Freilich kommen nach Me. Campbell 
und anderen Autoren beim Affen selbst innerhalb ein und 
desselben Tages Schwankungen der Korpertemperatur von 
1—2°C vor; angesichts der groBen Empfindlichkeit der Affen 
in der Gefangenschaft, speziell fflr Darininfektion, nimint das 
ja kein Wonder. 

In den Uebertragungsversuchen von Affe zu Affe mit 
Tarbardillo (mexikanischem Flecktyphus) von Anderson und 
Goldberger waren die Symptome so gering (einmal ^slight 
rise in temperature* am 8. Tag, das andere Mai Temperatur 
von 40,4° am 7. Tag, 2 Tage spater wieder normal, sonst 
keine Symptome), daB man keine Schlflsse ziehen kann, zumal, 
weun man noch erwagt, daB die Affen 1 bzw. 2 Tage nach 
der Impfung die Seereise von Mexiko nach Washington an* 
zutreten hatten. Die Autoren schreiben selbst 1 ): „It is in¬ 
teresting to note that neither „Faustinella* nor „Josfc“ 2 ) pre¬ 
sented marked signs of illness during the period of observation. 
This may possibly be significant in view of Nicolie’s ex¬ 
perience indicating an attenuation of the virus by passage 
through the animals with which he experimented.* 

So sind denn auch Ricketts und Wilder der Meinung, 
daB die Beurteilung einer gelungenen Infektion lediglich auf 
Grund der Temperatursteigerungen gerade beim Affen miBlich 
sei. Auch sie sahen normalerweise sehr groBe Schwankungen 
(Versuche am Rhesus). Die Autoren lehnen es deshalb ab, 
die Temperatursteigerung all ein als Kriterium heraftzuziehen, 
sie erscheint ihnen nur mit dem ganzen klinischen Bild zu- 
sammen verwertbar. (Die Uebertragungen auf Affen haben 
auch Dreyer sowie die amerikanischen Autoren Anderson 
und Goldberger, Ricketts und Wilder fflr die ver- 
schiedenen Formen des amerikanischen Fleckfiebers ange- 
noinmen, wenn auch nicht in gleicher Haufigkeit.) 

1) Public Health Reports, Febr. 1910, Bd. 25, p. 473. 

2) Namen der Affen. 

y* 
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Noch bedenklicher erscheint es aber, aucli beim Felilen 
ausgesprochener Symptome und eines eindeutig^n Fiebers, 
die stattgehabte Infektion indirekt aus dem Auftreten einer 
ImmunitSt zu folgem, d. h. daraus, dal! eine erneute Injektion 
von Fleckfiebermaterial, die beim ungebrauchten Kontrolltier 
„Symptome w bedingt, fiir das Versuchstier bland ist. Wissen 
wir doch, dal! nach den Versuchen von Goldberger und 
Anderson etwa 20 Proz. der Rhesusaffen iiberhaupt natiir- 
lich immun sind. Wenn auch der Macacus sinicus empfind- 
licher sein mag wie der Rhesus, so diirfen wir doch auch hier 
eine natfirliche Immunitat bei einer Anzahl von Individuen 
erwarten, zumal wir diese doch auch offenbar bei der em- 
pfanglichsten Species, dem Menschen, haben. 

Ebensowenig wie die Versuche mit Fleckfieberblut sind 
die Versuche der Uebertragung des Fleckfiebervirus 
auf Affen durch infizierte Lause geeignet, ein klares 
Resultat zu geben. Nicolle hat bereits 1910 Uebertragungs- 
versuche durch Lause auf Affen veroffentlicht. 29 Menschen- 
l&use, die an einem kranken Macacus sinicus gesaugt hatten, 
wurden zwei andern Exemplaren der gleichen Spezies angesetzt. 
Sie erzeugten im ganzen durch 6 bzw. 12 Tage 57 bzw. 74 
Stiche. Der eine Affe, A, bekam nach 22 Tagen Fieber, das 
Nicolle selbst nicht fiir typisch ansieht. wohl aber halt er 
einen spateren Fieberanfall, der nach einigen Remissionen am 
39. Tag auftrat und am 44. zum Tode fiihrte, fur Flecktyphus. 
Bei der Obduktion zeigte sich „ein Geschwur im Coecum mit 
diphtheroiden Bel3gen u (!). Alle Passagcn von diesem Affen 
auf andere der gleichen und verwandter Spezies (fiinf Versuche) 
ergaben kein deutliches Resultat. Hier kann man also 
schlechterdings nicht von einer gelungenen Ueber¬ 
tragung reden. Der zweite Affe bekam Fieber am 40.Tag, 
Entfieberung nach 6 Tagen („Les seuls symptomes observes 
ont 6t6 un peu de faiblesse et un peu moin d’app6tit; retour 
presque immddiat a la sant6!). Nach 9 Monaten erwies sich 
das Tier noch als „immun“. 

Von drei Affen, die mit dem Blute des vorerwahnten ge- 
stochenen geimpft wurden, hatten zwei keine Reaktion, der 
dritte deutliches Fieber. Er hat jedoch leider gleichzeitig 
mit dem Blut des gestochenen Affen 9 Tage altes Serum eines 
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anderen Affen erhalten, der sich in der Rekonvaleszenz nach 
einem Flecktyphus befand. Der Versuch ist unklar und die 
Fieberreaktion nach 33 Tagen schwer zu bewerten,da bereits 
2 Tage nach der Impfung schon hohes Fieber aufgetreten war 
(Sekund&rinfektion durch das 9 Tage alte Serum V). Weitere 
Impfungen von diesen Affen blieben . erfolglos. Also nach 
allem keineswegs klare Resultate im Sinne einer 
erfolgreichen Uebertragung durch L&use. 

Ricketts und Wilder haben in einer Reihe von Ver- 
suchen mit ihrem Virus und mit Lausen, die teils am Menschen, 
teils am kranken Affen gesaugt hatten, in keinem Falle eine In- 
fektion x ), wohl aber einen Schutz gegen Nachinfektionen erzielt; 
sie setzten Lause von Fleckfieberkranken in groBen Mengen (40, 
23, 19, 13, 11, 9) an 6 Tagen beim Affen an. Die Temperaturen 
waren nach dem Inkubationsstadium vielfach geringer als zu 
Anfang des Versuchs (!). Der Auffassung der .Autoren „it 
is not improbable that the slight elevation referred to represent¬ 
ed a mild infection 4 *, kann man mit dem besten Willen nicht 
beipflichten. Die gelungene Infektion wurde dann lediglich 
auch hier wieder aus der 4 Wochen spiiter gepruften Immunitat 
geschlossen, gegeniiber etwa dem doppelten einer Dosis, bei 
der zwei Kontrollen Fieber zeigten. Auch bei der Injektion 
mit Lausen, die sich beim Affen infiziert hatten, keine Spur 
von Fieber beim Versuchstier. ebensowenig bei der intrakutanen 
Impfung von L&usekot und Darminhalt. Auch hier nur „Im- 
munitat** gelegentlich der Nachinfektion. 

Anderson und Goldberger konnten das New York- 
Virus gleichfalls auf Affen iibertragen (nicht sicher); mit zer- 
quetschten infizierten Lausen verliefen die Versuche resultatlos. 
Ferner hatten sie bei einem Macacus cynomolgus, den sie von 
TabardillolSusen 30mal stechen lieBen, gleichfalls keine Symp- 
tome erzielt. Ein entsprechender Versuch mit einem Rhesus 
ergab nach 8 Tagen eine Abendtemperatur von 39,6°, nach 

1) Um so auffallender ist die Angabe von Rrowazek iiber die ge¬ 
lungene Infektion eines „schwachlicheu‘ - Macacus rhesus durch den Stich 
einer Laus an nur 2 Tagen und nachherige Einspritzung der zerriebenen 
I>au8. Das Fieber am 1. und 13. Tage mit starker Remission kann sehr 
wohl andere Griinde gchabt haben. 
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2 Tagen war die Temperatur wieder normal; also auch nur 
ein negatives Resultat. 

In weiteren Versuchen ist Nicolle noch 2mal die Ueber- 
tragung des Fleckfiebers auf Affen durch L&use scheinbar 
gelungen, mit L&usen, die 5—7 Tage zuvor Fleckfieberblut ge- 
saugt hatten. Einer der Affen war schwer erkrankt und starb. 

Auch die Vererblichkeit des Virus ira Korper der Laus 
ist behauptet worden, wohl in Analogic mit der Vererbung 
der Spirochaeta Duttoni im Korper von Ornithodorus moubata, 
oder des Gelbfiebererregers in Stegomyia fasciata. 

W as hier den eiuen Versuch von Ricketts und Wilder 
mit dem Nachwuchs von L&usen, die an mexikanischem Fleck- 
typhus gesaugt hatten, anlangt, so ist auch dieser durchaus 
unzulilnglich. Die jungen Lause wurden in groBer Zahl (105) 
einem normalen Rhesusaffen angesetzt. Eine Erkrankung er- 
folgte nicht. 4 Wochen spSter wurde er und ein Kontrolltier mit 
3.5 ccm virulentem Flecktyphusblut intraperitoneal infiziert. 
Nach 8 Tagen zeigte das angeblich „immune“ Tier eine Morgen- 
temperatur von 40°. (Der Kontrollaffe hatte die gleiche Tem¬ 
peratur, eiuen Tag zuvor allerdings fast 41 °.) Bei diesem 
Tier blieb die Temperatur noch 8 Tage um 39,5 bis 41°. 

So viel iiber die Affenversuche. Aus ihnen ergibt sich. 
daB die Sicherheit und Bestimmtheit, mit der gewisse Folge- 
rungen abgeleitet worden sind, nicht gerechtfertigt sind. 

Wenden wir uns nunmehr den Meerschweinchen- 
versuchen zu: Von vornherein war zu erwarten, daB das 
Meerschweinchen fiir das Fleckfieber, ja ausschlieBlich eine spon- 
tane Erkrankung des Menschen, viel weniger empfindlich sein 
wiirde, als die im System niiherstehenden Affen. So ist 
es ja auch inelir oder weniger bei alien anderen Infektions- 
krankheiten, die spontan nur beim Menschen vorkommen. 
seien sie nun bakterieller Natur oder durch Protozoen oder 
invisible Erreger bedingt. 

Auch ist es mehr als auffallig, daB eine Ivrankheit, die 
so spezifisch auf einen Zwischenwirt abgestimmt sein soil. 
daB eine Uebertragung durch die Kopf- und Filzlaus jeden- 
falls unter natiirlichen Bedingungen keine Rolle spielt (die 
experimentellen Angaben positiver Befunde von Goldberger 
und Anderson und anderen sind keineswegs eindeutig), 
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nun bei dem Meerschweinchen eine regelm&fiige Infektion 
bedingen soil. Und doch steht namentlich die Eopflaus 
der Kleiderlaus so nahe im System, dafi eine morphologische 
Unterscheidung selbst fOr den Spezialisten nicht mdglich ist, 
dafi sich beide „Arten“ kreuzen lassen — ja dafi die Zoologen 
nicht einmal darflber einig sind, ob hier zwei verschiedene 
Arten vorliegen. 

Aber nach den ersten Uebertragungsversuchen auf das 
Meerschweinchen von G a vino und Girard (Estudio ex- 
perimentale sobre el tifo exantimatico.. Universidad Nacional 
de Mexico 1911 [Ref. Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Ref., 1912, 
Bd. 53]) soil die Empfindlichkeit dieser Tierspezies auf- 
fallenderweise eine betrSchtliche sein. 2—3 ccm defibrinierten 
Blutes eines Fleckfieberkranken intraperitoneal eingespritzt, 
bedingen, wie Gavino und Girard mitteilen, nach einer In- 
kubation von 8—21 Tagen eine Temperatursteigerung 
und Abnahme des KSrpergewichts. Das Sufiere Ver- 
halten der Tiere blieb unverandert*). Exanthem trat nicht 
auf. Tod wurde nur einmal beobachtet. Befund: Lediglich 
hochgradiger Milztumor. Es gelang, das Virus im ^leer- 
schweinchenkorper 11 Passagen hindurch zu halten. Das 
Virus soli sich in seiner Virulenz dabei gesteigert haben. 
Jedoch ergab sich auch bei dem Passagen virus kein Todesfall. 
Das Meerschweinchenvirus liefi sich auch auf Affen iibertragen, 
wahrend mit vom Menschen stammendem Virus vorbehandelte 
Kontrollaffen keine oder nur ganz geringe (!) Reaktion zeigten. 
Blut von einem Passagenmeerschweinchen am 4. Tag nach 
dem Temperaturabfall entnommen, soli gegen eine Infektion 
mit vom Menschen stammendem Virus geschutzt haben. Bald 
nachher haben Nicolie, Conseil und Conor die Resultate 
von Gavino und Girard bestatigt. 

Im Gegensatz zu den Passagen von Meerschweinchen zu 
Meerschweinchen bei den vorerw&hnten Autoren sind bei Ni- 
colle, abgesehen von 3 Fallen, die Tiere immer mit art- 
fremdem Serum in betrachtlichen Mengen behandelt worden. 

Wir wissen aber, dafi gerade bei dieser Tierspezies die 
Empfindlichkeit gegeniiber dem artfremden Serum eine be- 

1) Uebrigens haben auch die AtTenversuche dieser Autoren mit der 
Spezies Atteles niemals Todesfiille, sondern nur Fieber gegelien. 
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sonders grofie ist, so daB es hier besonders mifilich erscheint, 
allein aus Schwankungen der Temperatur allzu weitgehende 
Schlusse zu ziehen. Dazu kommt, daB nach den Untersuchungen 
von Syrenskij *) im Verlauf einer Reihe von Infektionskrank- 
heiten die an sich schon hohe Giftigkeit des menschlichen 
Serums fflr Meerschweinchen eine betr&chtliche Steigerung er- 
f&hrt, speziell beim Typhus urn etwa 50 Proz. Die Meer¬ 
schweinchen, die mit Fleckfieber-Menschenblut oder Blut in- 
fizierter Affen geimpft sind, zeigen zum Teil keine, zum Teil 
eine sehr schwache, einige aber auch eine ausgesprochene 
Fieberreaktion, die jedoch nach dem eben Gesagten nicht ein- 
deutig zu bewerten ist. Anders verhalt es sich naturlich mit 
den Versuchen der Uebertragung von Meerschweinchen zu 
Meerschweinchen wenigstens jenseits der ersten Passage-). 
Da sehen wir nun, daB in zwei Fallen einer vermeintlichen 
direkteu Virusubertragung von Meerschweinchen zu Meer¬ 
schweinchen nach den Angaben Nicolles selbst die Reaktion 
eine geringe war. In einem Falle spricht er von einer „tr£s 
faible dldvation thermique u , im anderen von einem „r6sultat 
douteux“. Nur in einem Versuche der direkten Uebertragung 
eines vom Macacus sinicus aus geimpften Meerschweinchens 
auf zwei andere artgleiche Tiere trat eine geringe Fieber¬ 
reaktion von siebentfigiger Dauer auf. Hier ist auch allein 
bei den Versuchen tiber Impfung von Meerschweinchen zu 
Meerschweinchen eine Kurve veroffentlicht (Kurve 5) 8 ). 

Ob es sich hier um eine gelungene Infektion oder urn 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20, 1914, p. 543. Vgl. auch die iilteren 
Arbeiten von Nissen (Deutsche med. Wochenschr., 1892, No. 2), Bum mo 
(Wiener med. Wochenschr., 1891, No. 19—21), Albu (Virchows Arch., 
Bd. 149, 3) und vor allein CJhlenhuth (Zeitschr. f. Hyg., Bd. 26, 1897, p. 384). 

2) Bei dieser konnte immerhin primare Antiserumgiftigkeit (Fried- 
berger und Castelli) in Frage kommen, worauf ich bereits friiher hin- 
gewiesen habe. Die Moglichkeit einer Isoanaphylaxie, die auch Ritz 
(Deutsche med. Wochenschr., 1918) diskutiert, halte ich gleichfalls nicht fur 
wahrscheinlich. Dafi fur die Passagen Meerschweinchen—Meerschweinchen 
nicht mehr die Giftigkeit des artfremden Blutes in Frage kommen kann, habe 
ich ja selbst zuerst betont. Docrr (Wiener klin. Wochenschr., 1918) irrtsich 
also, wenn er schreibt, das sei von mir nicht gemigend gewurdigt worden. 

3) Weiter ist noch 2mal, ohne dafi die Kurven mitgeteilt sind, bei 
der Passage von Meerschweinchen zu Meerschweinchen Fieber aufgetreten, 
lmal leichtes Fieber. 
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eine primare Antiserumgiftigkeit gehandelt hat, oder ob eine 
Sekund&rinfektion von dem Ausgangsmeerschweinchen aus (im 
Protokoll sind frische, aber schon organisierte Adhasionen 
verschiedener Bauchorgane, VergroBerung der Nebennieren 
usw. vermerkt) vorliegt, ist natttrlich schwer zu entscheiden. 

Nach allem konnen wir den Versuchen Nicolles 
iiber eine Uebertragung des Fleckfiebers auf Meer- 
schweinchen keinerlei Beweiskraft zusprechen. 

Wohl am eingehendsten hat sodann da Rocha-Lima 
den EinfluB der Injektion von „Fleckfieberblut“ auf das Meer- 
schweinchen untersucht. Auch ist ilirn, wie er angibt, „zum 
ersten Male die Uebertragung von Lausen auf das Meerschwein- 
chen gelungen u 1 ). In seinen Versuchen mit Fleekfieberblut be- 
zeichnet er als „das durchschnittlich notwendige Quantum von 
Fleckfieberkrankenblut fiir die direkte Ueberimpfung auf Meer- 
schweinchen etwa 3—4 ccm u fiir junge Tiere von 250—^350 g. 
„Diese-Tiere erwiesen sich in einer hohen Prozentzahl (die etwa 
80—90 Proz. betragt) als empfindliclr ’)• Mit einer absolut 
nur etwas hoheren Dosis (5 ccm) sind 310 Menschen in der 
Tflrkei von einem geisteskranken (!) Arzt geimpft worden. 
Zahl der Erkankungen nur 56 Proz., also bedeutend weniger 
als beim Meerschweinchen. Fast ware man versucht, diese 
Tierspezies als empfanglicher anzusehen. Mit Rhesusaffen 
hatte da Rocha-Lima auch weniger gute Resultate 
als mit Meerschweinchen. Das ist immerhin schon auffallend 
bei einer Erkrankung, die nach unseren Kenntnissen spon- 
tan nur beim Menschen vorkommt, und bei der man eigentlich 
eine hbhere Empfindlichkeit bei den dock bedeutend naher 
stehenden Alien erwarten sollte. Wenn man aber annimmt, 
daB das Fieber, soweit es auftritt (auch das ,.Serumfieber'* 
ist ja nicht regelm&Big), zum Teil wenigstens eine Folge der 
Zufuhr des artfremden EiweiBes an sich ist, so wiirde es 
andererseits wohl verstandlicher erscheinen, daB das Meer¬ 
schweinchen auf das artfremde MenscheneiweiB starker re- 
agiert, als die verschiedenen im System weniger entfernten 
Affenarten. 

1) Arch. f. Tropenhygiene, Bd. 20, 1916, p. 17. 

2) Miinch. nied. Wochenschr., 1916, No. 39, p. 1384. 
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Die Ueberimpfung gelingt nun aber aucli von Meerschwein- 
chen zu Meerschweinchen nicht nur mit dem Blut, sondern 
auch mit den Organen, wie da Rocha-Lima in Ueberein- 
stimmung mit Hi colie und Blaizot, sowie Blanc fest- 
stellen konnte. „Die nicht genau begrflndete Annahme von 
Nicolle und Blaizot, daB in den Nebennieren das Virus 
sich in besonders starker Konzentration befindet, stimmt mit 
meinen Versuchsergebnissen nicht fiberein" [da Rocha- 
Lima 1 2 ); s. dagegen bei Ritz, Deutsche med. Wochenschr., 
1918, No. 21]. 

da Roch-Lima ist im allgemeinen der Ansicht, daB „das 
im Laboratorium durch Meerschweinchenpassagen gehaltene 
Virus . . . eine gleichmSBigere Virulenz als das Menschenblut 
aufzuweisen pflegt" *). 

Die Angaben da Rocha-Limas stfitzen sich bereits 
1916 auf „flber 800 Versuche am Meerschweinchen". Vor alien 
Dingen beziehen sich seine Versuche allerdings auf die.Ueber- 
tragung des Fleckfiebers auf Meerschweinchen durch infizierte 
Lause. Doch weist er ausdrficklich darauf hin, dad hier der 
Krankheitsverlauf genau der gleiche ist wie bei der Uebertragung 
von Fleckfieberblut. Bis zu seinen eigenen diesbeziiglichen 
Versuchen urteilt er noch selbst fiber die filteren Affen- 
versuche folgendermaBen: „Bekanntlich ergaben die Versuche, 
Fleckfiebervirus von Lausen auf Versuchstiere (Affen) zu iiber- 
tragen, mit vielleicht einer oder zwei Ausnahmen stets negative 
oder nicht ganz eiuwandfreie Resultate, so daB die Ueber- 
zeugung von der eminent wichtigen Rolle, welche die Laus 
bei der Verbreitung des Fleckfiebers spielt, sich kaum auf 
diese Experimente, sondern vielmehr auf epidemiologische Er- 
fahrungen stfitzte" 3 ). 

Erst die ihm zum ersten Male, wie er meint, gelungene 
Uebertragung des Virus von Lausen auf Meerschweinchen stellte 
bezfiglich der „Art, wie es geschah, einen der sichersten experi- 
mentellen Beweise der Funktion der Lause als Zwischentriiger des 
Flecktyphusvirus dar“ 4 ). Er griindet sein Urteil darauf, daB 

1) Med. Klinik, 1917, No. 43. 

2) Ebenda. 

3) Arch. f. Schitfs- u. Tropenhygiene, P»d. 20, p. 24. 

4) Ebenda. 
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ihm unter 10 Versuchen 8mal die Infektion von Meerschwein- 
chen mit Fleckfiebervirus aus LSusen gelungen war. Nach seinen 
Untersuchungen geniigte ein „Teil einer Aufschwemmung der 
herausprfiparierten Organe einer einzigen Laus“ 1 ). (Nach Si- 
kora und Halberkann betrfigt die Durchschnittsmenge 
des jedesmal gesogenen Blutes beim MSnnchen 0,0009, beini 
Weibchen 0,0003 g Blut.) 

Es geniigt also, n um ein Meerschweinchen zu infizieren, 
schon etwa zehntausendfach weniger Impfmaterial aus dem 
Magen einer infizierten Laus als aus dem Blut eines Fleck- 
fieberkranken“ 2 ). 

Bezfiglich der entstehenden Krankheit sagt da Rocha- 
Lima ausdrflcklich: „Es ist eine fieberhafte Erkrankung, die 
in jeder Beziehung derjenigen gleicht, die verschiedene Forscher 
und auch wir durch die Einspritzung von Meerschweinchen 
mit Flecktyphus b 1 u t erzielt haben. Auch l&Bt sie sich in 
gleicher Weise und unter vollkommen gleichen Erscheinungen 
weiter von Meerschweinchen auf Meerschweinchen iibertragen“ 3 4 5 ). 
Er konnte damals schon fiber 23 Passagen berichten. Das 
Virus lieB sich vom Meerschweinchen auf Affen fibertragen, 
und von diesen wieder auf Meerschweinchen zurfick. Die 
Identitat zwischen dem Lausevirus und dem durch Ueber- 
impfen von Fleckfiebermenschenblut auf das Meerschweinchen 
erhaltenen ergab sich nach daRocha-Lima auBerdem durch 
kreuzweise Immunisierung. In diesen Versuchen erkrankten 
..nur die Kontrollen, und diese ausnahmslos“. Auch die Identitat 
des Passagevirus beider Provenienzen mit dem Fleckfiebervirus 
des Menschen ergibt sich nach da Rocha-Lima auf Grund 
der Immunitatsverhaltnisse. „Nur eine ausgesprochene Er¬ 
krankung an Fleckfieber hinterlaBt so gut wie iminer 1 ) eine 
feste Immunitat. Diese fehlt dagegen in der Regel - J ) bei Tieren, 
die auf die Virusimpfung nicht reagieren 11 . 

Fast alle Befunde fiber Infektiositat der Lause, fiber ihre 
Dauer, fiber die Infektiositat des Blutes sind nun teils durch 

1) Arch. f. Schiffs- u. Tropenhygiene, Bd. 20, p. 24. 

2) Med. Klinik, 1917, No. 43. ' 

3) Arch. f. Schift's- u. Tropenhygiene, Bd. 20, p. 25. 

4) Med. Klinik, 1917, No. 43. 

5) Also auch hier anscheinend Ausnahmen! 
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den Nachweis der Rickettsien, teils durch Fieberversuche er- 
bracht worden. Sie stehen und fallen mit der Zuverlfissigkeit 
dieser Methoden. 

Dieses sind die wichtigsten Ergebnisse: 

1) Die Vererbung von Fleckfiebervirus durch Lfiuseeier 
ist lmal gelungen, in 12 weiteren Versuchen nicht. Pa Rocha- 
Lima halt sie jetzt ffir eine „Ausnahme“, wfihrend er frfihere, 
wie ich gezeigt habe 1 ), ganz unzulangliche Versuche von 
Sergent, Folay und Vialatte als „endgflltigen u Beweis 
fOr die Vererbbarkeit des Virus in der Laus herangezogen 
hat 2 ). Auch Topfer hatte flbrigens nur negative Resultate. 

2) Rekonvaleszenten sind nicht mehr infektios (an fiber 
100 Patieivten angesetzte Lause haben Meerschweinchen nicht 
infiziert, enthielten auch nicht die Rickettsia Prowazeki). 

3) Auch nach der Entfieberung ist das Blut nicht mehr 
infektios. 

4) Einmaliges Saugen der Laus genttgt zur Infizierung. 

5) Lause, die am 7. Krankheitstage gesaugt haben, sind 
8—10 Tage spater infiziert, zuweilen schon nach 4 Tagen. 

6) Auch die Lause derGenesenen kfinnen noch infektifis sein. 

7) Sogar die Virulenz des Fleckfiebervirus lfiBt sich durch 
Lauseimpfung an Meerschweinchen feststellen. 

8) Mit LOusevirus als Vaccin hergestellter Impfstotf schfitzt 
Meerschweinchen gegentiber der nachtraglichen Infektion mit 
dem gleichen Virus. 

Alles das wurde lediglich durch den Nachweis der Rickett¬ 
sien und durch Tierversuche festgestellt, die so ausgefiihrt 
wurden, daB Aufschwemmungen der LOuseorgane in Kochsalz- 
losung in die Blutbahn Oder Bauchhohle eingespritzt wurden. 

Wenn wir die mannigfachen Versuche von da Rocha- 
Lima betrachten (bereits September 1916 waren es fiber 
800 Meerschweinchenversuche), so failt ein bedauerlicher MiB- 
stand auf, nfimlich der, daB, soweit ich sehe, auch nicht eine 
einzige Fieberkurve verfiffentlicht worden ist, auch nicht eine 
zahlenmfiBige Angabe sich findet. Und doch kann, wie 
Kant sagt, „in jeder besonderen Naturlehre nur so viel eigent- 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1916, No. 39. 

2) Handb. d. path. Protozoen von Prowaczek, 6. Lief., p. 828. 
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licbe Wissenschaft angetroffen werden, als darin Mathematik 
anzutreffen ist u . Hier fehlen aber Zahlen ganz. Ueber- 
haupt sind die Ausfflhrungen fiber das Fieber hochst un- 
bestimmt und allgemein gehalten, so daB man alles oder 
nichts daraus entnehmen kann. In einer seiner ersten Mit- 
teilungen spricht er nur ganz allgemein von einer „fieberhaften 
Erkrankung“, init der er bereits 23 Passagen erzielt hat 1 ). 
Auch die Affenpassage verlief „typisch“. Worin das Typische 
besteht, erfahren wir nicht. Spfiter spricht er bei dem posi- 
tiven Vererbungsversnch von einer „4 Tage anhaltenden 
fieberhaften Reaktion a . Wie hoch das Fieber war, er¬ 
fahren wir weder fflr dieses Tier noch ffir die Passagen, bei 
denen die Inkubation wiederum nur 8 Tage gedauert hat. 
Bei den moisten anderen Versuchen, bei denen fiber eine ge- 
lungene Infektion berichtet und daraus weitgehende Folge- 
rungen gezogen wurden, erfahren wir fiberhaupt kein Wort 
darflber, wie das Fieber verlief. 

Zur Technik linden wir lediglich nur die eine kurze Notiz, 
daB die Tiere unter gleichmSBigen Bedingungen gehalten und 
morgens und abends rektal, und zwar „in moglichst (!) gleicher 
Tiefe“ gemessen wurden 2 ). An sich ist es ja gewiB auffallend, 
daB eine Allgemeininfektion, die bei da Rocha-Lima und 
anderen so gut wie in keinem Fall todlich verlief, sich durch 
beinahebeliebiglangePassagereihenfortpflanzen 
liefi, ansclieinend nie eine Virulenzsteigerung, nie eine Ab- 
schwachung erfuhr. Wir kennen das eigentlich sonst bei keiner 
Infektionskrankheit. Bei den spontan vorkommenden oder 
sonst ffir eine Tierspezies hochinfektifisen Erregern haben wir 
bald eine Virulenzsteigerung, bald eine sehr schnelle Abnahme 
und ein AbreiBen der Reihen. 

Auch ist der hohe Prozentsatz positiver Impferfolge 
bei einer Infektion auffallend, die so gut wie niemals zum 
Tode ffihrt. Auffallend ist auch, daB bei dem Meerschweinchen 
fast weniger Versager vorkommen, als bei den Affen, ja viel- 
leicht beim kfinstlich infizierten Menschen (s. p. 137). 

Die Symptome erinnern in keiner W'eise an 
die beim menschlichen Fleckfieber. Das Fieber soli 

1) Arch. f. Schifi's- und Tropenhyg., 1916. 

2) Munch, med. Wochenschr., 1916, p. 1383. 
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immerhin „typisch tt sein. aber ein sicheres Kriterium fur die 
„typische“ Kurve gibt daRocha-Lima nicht. Offenbar fehlt 
es ihm selbst, denn er rat „eine serienweise Ueberimpfung bei 
jeder atypischen Kurve (zu) unternehmen, die Experimente 
ofters (zu) wiederholen, so daB die zweifelhaft ausgefallenen 
Versuche ausgeschaltet werden konnen, und in dieser Weise 
subjektive Deutungen mbglichst vermieden werden“ *). 

Dadurch werden aber gerade der subjektiven Deutung 
meines Erachtens Tilr und Tor geoffnet. Trotz der groBen Zahl 
(80—90Proz.) positiver Impferfolge 1 2 3 ), lediglich beurteilt aus der 
Temperatursteigerung, stelltaber nun auch dieTemperaturkurve 
.,nicht immer ein geniigendes Kriterium zur Beurteilung der 
Versuchsergebnisse dar tt 8 ). Es besteht „oft die Notwendigkeit. 
diese Beurteilung durch BlutQberimpfung auf neue Tiere und 
durch Priifung der Immunitat sicherer zu gestalten“ 4 ). Dabei 
ist aber zu beriicksichtigen, daB auch die Immunitat ja wieder- 
um nur ausschlieBlich aus der Temperaturkurve geschlossen 
wird, die ja an sich „nicht immer ein geniigendes Kriterium 
zur Beurteilung der Versuchsergebnisse darstellt“. Es wird 
also gewissermaBen die direkte Methode wegen der Unzu- 
verlassigkeit der Temperaturschwankungen durch eine in- 
direkte ersetzt, bei der aber doch schlieBlich wieder genau 
dasselbe Verfahren (Temperaturmessung) Platz greift. 

Da, wie gesagt, da Rocha-Lima, soweit mir bekannt 
ist, keine einzige Fieberkurve liber Fleckfieber beim Meer- 
schweinchen abbildet, da er auch nie angibt, wie hoch die 
Temperatursteigerung war, und da er selbst auf die Schwierig- 
keit der Deutung der Versuchsergebnisse hinweist, so muBteu 
wir uns ganz auf seine subjektive Beurteilung verlassen. 
wenn er nicht endlich neuerdings einige Fieberkurven ver- 
offentlicht hatte. Sie beziehen sich allerdings auf das wol- 
hynische Fieber, wo er durch Blut und Urin ein „Fieber u 
erzeugt hat, daB freilich von dem Typus des Fleckfiebers 
verschieden sein soil. 


1) Miineh. med. Wochensohr., 1916, p. 1384. 

2) Nach Anderson (Hyg. Labor. Bull. No. 86 Treasury Depart. 
N. S. P. II p. 1912) nur 56 Proz. 

3) Miineh. med. Woehenschr., 1916, p. 1384. 

4) Miineh. med. Woehenschr., 1916, p. 1384. 
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„Vielmehr entsprechen die von mir auf Grand von Vergleich mit 
zahlreichen gleichzeitig gemessenen Kontrolltieren als positiv gedeuteted 
Infektionsergebnisse mehr dem Wesen und Verlauf des wolhynischen Fiebere. 
So trug im Gegensatz zum kurzen kontinuierlichen, einmaligen, ausge- 
Bprochenen Fieberanfall des Fleckfiebers beim Meerechweinchen die Tem- 
peraturkurve beim wolhynischen Fieber einen periodischen, undulierenden 
Charakter." Miinch. med. Wochenschr., 1917, No. 44. 

Diese entsprechende Kurve, in der bei zweimaliger tag- 
licher Messung Steigerungen „um 0,5—1,0 fiber die Norm“ (!) 
als Ausdruck des Fiebers betrachtet werden, zeigt, daB der 
Autor trotz seiner „zahlreichen Kontrollversuche u offenbar die 
Temperaturverhaiteisse des normalen Meerschweinchens 
nicht genfigend berficksichtigt. Wenn er eine derartige Kurve 
als Ausdruck einer „Krankheit beim Meerschweinchen“ be- 
zeiclinet, so zeigt uns das, daB seine Kriterien ganz un- 
genfigend sind. Nocli mehr gilt das von seiner Kurve 2, bei 
der er von einem deutlichen Fieber spricht „Fieberreaktion“. 
Ich verweise den Leser auf diese Kurve. Wenn das schon als 
eine deutliche Fieberreaktion aufgefaBt wird, was in aller 
Welt ist dann eine „vielleicht als abortiv aufzufassende febrile 
Reaktion 1 *, wovon gelegentlich derartiger „Infektionsversuche a 
auch gesprochen wird. 

Die Meerschweinchenversuche von da Rocha-Lima bei 
Fleckfieber konnen also angesichts der nicht genfigend kriti- 
schen Beurteilung der normalen Meerschweinchentemperatur, 
wie sie sich aus seinen veroffentlichten Kurven fiber das wol- 
hynische Fieber ergibt, nicht ohne weiteres anerkannt werden. 

In einer spateren Arbeit hat Otto nun im Gegensatz zu 
seinen Blutversuchen und im Gegensatz zu Tfipfer und da 
Rocha-Lima einige (im ganzen drei) Fieberkurven von Meer- 
schweinchen verfiffentlicht, die mit Lauseaufschwemmung 
intraperitoneal bzw. subkutan gespritzt waren. Von diesen 
Kurven scheidet No. 3 (Aufschwemmung einer „infizierten“ 
Laus ip.) von vornherein aus, da hier Otto selbst nach dem 
Verlauf der Kurve annimmt, „daB es sich hfichstwahrschein- 
lich um eine Mischinfektion handelt“ l )» Aus der betreffenden 
Laus wurden Staphylokokken gezfichtet; ob sie auch das Meer- 
schweinchen aufwies, darfiber erfahren wir nichts. Ueberhaupt 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1917, p. 579. 
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wird bei alien 3 Tieren, die am 10., 12. bzw. 23. Tag ein- 
gingen, nichts fiber bakteriologischen Befund berichtet. 

,,Dafi aber anch gleichzeitig Fleekfieber vorgelegen hat, bewies der 
niikroskopisch-pathologisch-anatomisehe Befund. Auch bei diesem Tiere 
konnten wir in der Nebenniere Herde nachweisen, die sonBt von uns nur 
bei Fleekfieber gefunden wurden.‘* Deutsche med. Wochenschr., 1917, p. 579. 

Welcher Art diese „Herde in der Nebenniere u waren, 
wird nicht weiter gesagt. Bekanntlich kommen bei vielen 
Infektionen Veranderungen in der Nebenniere vor. DaB sie von 
Otto und Dietrich „sonst nur bei Fleekfieber gefunden 
wurden“, beweist noch nicht, daB sie auch nur da vorkommen. 
Die besondere Infektiositfit der Nebenniere des Meerschwein- 
chens ist zwar von Nicolle behauptet, von da Rocha- 
Lima aber bestritten. 

Bei Kurve 2 (eine „infizierte“ Laus subkutan injiziert) 
haben wir am 3. Tag nach der Infektion eine Abendtemperatur 
von 38,4, die noch einmal am 9. Tag erreicht wird. Diesen 
*Typ des Fiebers w haben Otto und Dietrich schon bei 
Blutinfektionen an den „eingegangenen Tieren“ (!) mehrfach 
beobachtet. Damals waren sie noch im Zweifel, ob das als 
gelungene Fleckfieberinfektion anzusprechen war. Jetzt scheint 
diese berechtigte Zurfickhaltung bedauerlicherweise aufge- 
geben zu sein. Wenn aber eine vielleicbt geringfugige zwei- 
rnalige Temperatursfeigerung auf bis 38,4 bzw. 38,5 im After 
beim Meerschweinchen an 2 durch 6 dazwischen liegende ge- 
trennten Tagen als Fieber angesehen wird, so konnen wir wohl 
den Folgerungen aus solchen „Fieberversuchen“ nicht allzuviel 
Beweiskraft zusprechen, und trotz des „Fiebers“, das natfirlich 
gar nichts besagt, ist das Tier am 12. Tag und sind auch die 
zwei anderen an einer „Fleckfieberinfektion“ eingegangen (!), 
w&hrend da Rocha-Lima in seinen Fallen mit angeblich 
ganz ausgesprochenem typischen Fieber uberhaupt so gut wie 
keine Todesfalle sah. In Kurve 1 haben wir eine Temperatur- 
steigerung auf 39,8 am 18. Tag, tot am 23. Tag. Schon am 
7. Tag war die Temperatur einmal fiber 39 gegangen. Trotz- 
dem lebte das Tier mit seiner spiiteren relativ hohen Tem- 
peratursteigerung doppelt so lang als das von Kurve 2, das 
uberhaupt niemals 39 erreichte, sondern nur 2mal Tempera- 
turen von bis 38,5. Freilich wies das Meerschweinchen No 1. 
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offenbar makroskopisch*) die frflher von Otto beschriebenen 
encephalitischen Herde auf. Da sie bei Tier der Kurve 2 
vermiBt wurden, bei Tier 3, wo die Nebennierenherde er- 
wfihnt werden, nicht angefflhrt sind, also offenbar nicht 
vorhanden waren, so kfinnen wir auch mit diesem Befund 
nicht viel anfangen. Fassen wir zusammen: 3 Tiere 
wurden mit dem gleichen Material geimpft. Alle sind ein- 
gegangen, alle 3 mit Temperaturkurven, die nicht die geringste 
Aehnlichkeit untereinander aufweisen. Ein Tier hatte „en- 
cephalitische Herde“, znm mindesten das eine von den anderen 
nicht, das eine hatte Herde in den Nebennieren, bei den 
anderen wissen wir dariiber nichts. 

Wenn Otto und Dietrich schreiben „Zweitens konnten 
wir bestfitigen, daB Aufschwemmungen von Lausen mit 
rickettsienhaltigem Darminhalt nach der Uebertragung auf 
Meerschweinchen dort ahnliche Infektionen zustande bringen, 
wie sie nach der Uebertragung von virushaltigem Blut be- 
obachtet werden“, so erscheint uns diese SchluBfolgerung auf 
Grund der Versuche nicht ohne weiteres berechtigt 2 3 * ). Sie er- 
laubt uns aber zugleich, auch die Versuche mit Blut, fiber die 
Kurven nicht verfiffentlicht sind, als nicht eindeutig zu be- 
urteilen. 

Die nach da Rocha-Litna ffir Meerschweinchen von 
250—350 g zur Infektion notwendige Dosis von Blut betrfigt 
bei intraperitonealer Oder intravenfiser Zufuhr 3—4 ccm 8 ). 

Wird dieses Quantum mit einer 5 ccm Spritze mit 1 j i mm 
starker Kanfile einem Meerschweinchen eingespritzt, so ist es 
etwa dasselbe, wie wenn einem Menschen von 70 kg 1,12 Liter 
artfremden Blutes mit einer l 1 /, Liter fassenden Spritze und 
einer Kanfile von 14 cm Dicke in die Bauchhohle oder gar 
in das Herz eingespritzt wfirde. Manchmal genfigten aber 
da Rocha-Liina auch 4 ccm Blut nicht; er spritzte dann 
die zentrifugierten Blutkorperchen von 10 ccm Blut (die wohl 
nicht leicht steril zu gewinnen waren). Das eutsprache auf 
den erwachsenen Menschen etwa 3,5 Liter Blut (1).- 

1) Im Text heifit ea: „Der makroskopisehe Sektionsbefund der ein- 
geg&ngenen Meerschweinchen sprach nicht gegen eine Fleckfieberinfektion/* 

2) Deutsche med. Wocbenschr., 1917, p. 579. 

3) Arch. f. Tropenhygiene, 1916, p. 24. 

ZeiUchr. f. ImmuniUUfoncnung. Ortg. Bd. XXIX. 10 
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Es ist ohne weiteres klar, dafi eine derartige Dosis art- 
fremden Blutes an sich geeignet ist, alle mdglichen SchSdigungen 
und jenes Fieber nach einem gewissen Inkubationsstadium in 
manchen Fallen hervorzurufen, das wir als Serumfieber kennen. 
Dazu kommt, daft Tiere, die auf diese rigorose Weise mit art- 
fremdem Antigen behandelt werden, wenn sie nicht unter sehr 
gQnstigen Bedingungen gehalten werden, aufierordentlich 
Jeicht sekundSre Infektionen aquirieren. Das ist ja jedem, der 
sich mit der Immunisiernng von Laboratoriumstieren beschaftigt, 
hinlanglich bekannt. Wie oft sieht man nicht, dafi beim Aus- 
bruch der Kaninchenseuche in erster Linie vorbehandelte Tiere 
erkranken und eingehen, die unbehandelten aber gesund bleiben. 
Diese Verhaltnisse scheinen daRocha-Lima, der die „Misch- 
infektionen allein auf Verunreinigung des Ausgangsmaterials tt 
zurQckzufflhren geneigt ist, nicht genfigend bekannt zu sein. 
Da zudem bei einer Reihe von fieberhaften Erkrankungen nach 
den erwahnten Untersuchungen von Syrenskij das Blut des 
Menschen speziell fOr das Meerschweinchen in seiner Giftigkeit 
aufierordentlich gesteigert ist (beim Typhus um 50 Proz.), so 
ist es sehr wohl mdglich, dafi auch dieser Umstand eine absolut 
hohere Empfindlichkeit der Versuchstiere gegentiber den Kon- 
trollen bedingt. 

Das vermag wohl dieTempferatursteigerung durch das Fleck- 
fieberblut zu erkiaren, nicht aber, wie ich selbst schon 
frfiher hervorgehoben habe, die angeblichen Tempe- 
raturerhdhungen bei den Passagen von Tier zu Tier. Diese 
Temperatursteigerungen sind aber, soweit sich das kurvenm&Big 
feststellen l&Bt (bei Nicolle), nur gering. Bei da Rocha- 
Lima, der wohl diemeisten derartigen Versuche angestellt hat, 
tappen wir mangels jeglicher Angaben ganz im Dunkeln. Da 
er aber offenbar, wie sich aus seinen Kurven mit 
wolhynischem Fieber ergibt, in ungenfigender 
Beachtung der Schwankungen der normalen 
Korpertemperatur des Meerschweinchens diese 
schon fttr Fieber gerechnet hat, so wissen wir 
ttberhaupt nicht, was bei diesen Passagen vor- 
gelegen hat Es ist abdt durchaus mdglich, obwohl das 
keineswegs als sicher behauptet werden soil, dafi die Meer¬ 
schweinchen, die infolge der parenteralen Zufuhr gerade un- 
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geheuerer Men gen artfremden Blutes von schwer Fieber- 
kranken (das nach Syrenskij besonders giftig ist), wie schon 
oben anseinandergesetzt, irgendwie sekund&r erkrankten, und 
daB diese sekundfire Erkrankung mit Blut und Organen auf 
andere Tiere fibertragen wurde. So fanden auch Passagen, 
bei denen ein ausgesprochenes Fieber bestand, eine Erkl&rung. 

Auch die Bestfitigungen anderer Autoren sind meist nicht 
geeignet, diese Einwendungen zu zerstreuen, denn hier liegen 
zum Teil die gleichen Bedenken vor 1 ). 

Topfer hat sowohl durch L&use wie durch Blut Fleck- 
fieber beim Meerschweinchen hervorgerufen. Er spricht von 
bestimmten Fiebererscheinungen; die Inkubation betragt 
12 Tage, die Dauer des Fiebers etwa 6 —10 Tage, also - 
linger wie bei daRocha-Lima uudNicolle. Loewy 
hat gar eine Inkubation bis zu 21 Tagen angegeben. Von 
Krankenblut spritzt er zuweilen Dosen bis zu 5 ccm; fiber 
das Gewicht der Tiere wird nichts gesagt. 

Bei einem Meerschweinchen von 200 g wfirde das fur 
einen Menschen von 70 kg l s / 4 Liter, ffir ein Meerschweinchen 
von 250 g 1V* Liter artfretnden Blutes sein. 

Bei den Lausverimpfungen betragt die Inkubation sogar 
meist nur 3 Tage. Blut und Organe waren in 3 Passagen 
wieder virulent. Inkubation 12 Tage. 

Auch die Angaben von da Roc ha-Lima fiber wechsel- 
seitige Immunitfit bei Behandlung mit Blut und Lausen Fleck- 
fieberkranker werden von Topfer bestfitigt. Auch soli das 
Serum der Rekonvaleszenten Meerschweinchen schfitzen. 

Nach V 2 -stfindiger Erhitzung auf 55° bewirkt das Virus 
kein Fieber mehr. 

„Der Ausfall der Tierversuche u ist nach Topfer „so 
eindeutig, daB wohl auch nach diesen an der Spezifizitat des 
Fleckfieberparasiten in der Laus nicht mehr zu zweifeln ist u . 
Leider zerstreut auch Topfer die Zweifel, die gleichwohl bei 
anderen auftreten konnten, nicht durch die Wiedergabe auch 
nur einer einzigen Temperaturkurve. So gilt ffir seine Ver- 
suche das gleiche, was schon ffir die von da Rocha-Lima 
gesagt worden ist. 

Otto hat gleichfalls die Meerschweinchenfieberbefunde 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1916, No. 41. 

10 * 
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von da Rocha-Lima best&tigt. Er erkennt diese riickhalts- 
los an, hat er doch bereits 1916 die Hoffnung ausgesprochen, 
daB es sich bei der Rickettsia Prowazeki „um den Erreger 
des Fleckfiebers Oder wenigetens ein Entwicklungsstadiura 
desselben handelt tt 1 ). 

Bezuglich des Meerschweinchenfiebers sagt er: „Auch uns 
ist es gelungen, Meerschweinchen mit Fleckfiebervirus zu in- 
fizieren und die Krankheit in mehreren Passagereihen von 
Tier zu Tier zu fibertragen. Die Krankheitserscheinungen, 
welclie das Meerschweinchen bietet, bestehen in Abmagerung 
und einer meist 8—12 Tage nach der Infektion einsetzenden 
mehrt&gigen Temperatursteigerung. Die erkrankten Tiere 
* fiihlen sich schlaff an, ausnahmsweise beobachtet man wohl 
auch eine l&hmungsartige SchwSche der Hinterhand.“ 

Derartige Krankheitserscheinungen sind oft’enbar von da 
Rocha-Lima und Topfer nicht beschrieben worden. Sie 
sind aber, wie Otto selbst sagt, „nur geringfugig“, und „so 
ist die Beurteilung des positiven Ausfalls der Impfung oft 
sehr schwer, zumal die Infektion auch wohl ohne Fieber- 
steigerung verlaufen kann, wie die Versuche Nicolles 
zeigen“ (a. a. 0.). 

Sowohl das Fieber wie die Symptome sind also danach 
recht unregelinaBig; ein Teil der Tiere ist bei Otto gestorben, 
dfters auch ohne deutliches Fieber (wieviele wird nicht gesagt). 
Den Frfihtod ftihrt er wohl mit Recht „auf eine Vergiftung 
durch artfremdes EiweiB“ zuriick. Den SpSttod (10.—20. Tag) 
bei negativem Bakterienbefund ganz willkiirlich auf Fleckfieber- 
infektion. Ein ersichtlicher Grund bierfflr wird wenigstens nicht 
angegeben. ^Abmagerung, Trockenheit der Muskulatur, leichte 
Drtisen- und Nebennierenschwellung“ sind doch keine spe- 
zifischen Symptome. Im Gegensatz zu Gavino und Girard, 
die als charakteristisches Symptom einen sehr hochgradigen 
weichen Milztumor feststellen, ist nach Otto die Milzschwellung 
„nur sehr gering tf . Auch das von Loewi behauptete Auf- 
treten makroskopisch sichtbarer Flecken auf der Innenseite 
der Haut konnte er nicht feststellen; soweit ich ersehe, auch 
kein anderer Autor. 

Ob die von Otto beobachteten encephalitischen Infiltra- 
tionsherde etwas mit dem Fleckfieber zu tun haben, ist mog- 

1) Med. Klinik, 1916, No. 44, p. 5. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Die sogenannte Flecktiebcrinfektion des Meerschweinchens usw. 149 


lich, aber doch fraglich; denn ein Hauptcharakteristikum, 
n&mlich die Schadigung der GeffiBintima, fehlt nach dem 
Urteil eines so kompetenten Fachmannes wie Pick, eine 
Ansicht, die aber nicht von alien Histologen geteilt wird 
(Ceelen) 1 ). Auch waren, wenn auch „nur wenig ausgebildet“, 
derartige Herde auch bei den an Mischinfektionen eingegangenen 
Tieren zum Teil vorhanden. Bemerkenswert ist, daB Otto 
ausdrflcklich schreibt: „bei l&ngeren Passagenreihen wirkte 
das Auftreten von Mischinfektionen oft storend tt . Ich habe 
schon oben eine Erklarung fur die Entstehung der Ursache 
der Mischinfektionen gegeben und darauf hingewiesen, daB 
darauf vielleicht zum Teil die Fieberreakton bei Passagen zu- 
ruckzufUhren ist. Mit Riicksicht anf die von mir zuerst be- 
tonte und auch von Otto anerkannte „SchSdigung durch 
artfremdes EiweiB u empfiehlt er als Dosis 1,5 bis 2,5 Fleck- 
tieberblut, also etwa die Halfte der Dosis von da Rocha- 
Lima und Topfer. Das w&re unter Zugrundelegung der 
oben angeftihrten Berechnung immerhin noch s / 4 Liter fflr 
einen Menschen von 70 kg. Auffallend ist es, daB trotz der 
kleinen Dosen Otto im Gegensatz zu anderen ausgesprochene 
Krankheitssymptome beschrieb und offenbar relativ viele Todes- 
falle hatte 2 ). 

In letzter Zeit hat endlich H. Ritz 3 ) in einer Arbeit aus 
dem Speyerhaus in Frankfurt a. M. die „experimentelle Fleck- 
fieberinfektion u des Meerschweinchens einer Nachpriifung 
unterzogen. Diese Arbeit, die auch 5 Temperaturkurven bringt, 
erheischt eine weitere eingehende Besprechung. 

1) Anmerkung bei der Korrektur: In gemeinsamen Versuchen mit 
P. Schroder ist es uns gelungen, eutsprechende Herdchen auch im Gehirn 
bei einem Meerschweinchen zu finden, das mit iebenden Weil-Felix-Bacillen 
+ Normalmenschenblut in einer Fleckfieber freieu Zeit (l‘/ 2 Jahr nach 
AbschluB unserer Fleckfieberversuche) geimpft war, und ebenso bei einem 
Meerschweinchen, das mit Iebenden Weil-Felix-Bacillen ohne Blut intra- 
peritoneal behandelt war. Diese Versuche beweisen natiirlich an sich noch 
nicht absolut, daB der Bacillus der Erreger des Fleckfiebers ist, aber mit 
ihnen wird ein wesentliches Argument hinfaliig, das gcgen die Erreger- 
natur des Bacillus ins Feld gefiihrt worden ist. (Verhandl. des Greifs- 
widder Med. Vereins, 1. Dez. 1919.) 

2) Die spatere ausfiihrliche Arbeit von Otto und Dietrich (Centralbl. 
f. Bakt., Bd. 82, Heft 5) konnte hier nicht mehr beriicksichtigt werden. In 
ihr sind auch eine Reihe von Fieberkurven veroffentlicht. 

3) Deutsche med. Wochenschr., 1918, No. 21. 
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Ritz erblickt in der „nach Verimpfung von menschlichem 
Fleckfieberblut bei Meerschweinchen beobachteten, hfiufig durch 
Abmagerung, FreBunlust und Fiebertemperaturen charakteri- 
sierten Erkrankung 44 einen „filr die experimentelle Therapie 
besonders wichtigen Fortschritt 44 . Ja, er spricht diesen Ver- 
suchen die Moglichkeit zu, daB sie „die experimentelle Grund- 
lage ffir die Gewinnung eines fflr aktive Immunisierung viel- 
leicht brauchbaren Impfstoffes gegen das Fleckfieber bilden 44 (!). 

Wenn derartige Versuche zur Entscheidung solch wich- 
tiger therapeutischer Fragen herangezogen werden sollten, so 
war es zu erwarten, daB Ritz wesentlich eindeutigere Er- 
gebnisse erzielt hat, als seine Vorg&nger. Das scheint aber 
leider nicht der Fall zu sein. 

Mit Recht schreibt Ritz im Eingang seiner Arbeit: 

„Gerade bei Meerschweinchen, bei denen die Schwankungen der 
Korperwarme nicht selten sind 1 ) (!), ist bei der Beurteilung von 
Fieberbewegungen eine gewisse Skepsis angebracht, besonders da der 
sonstige Befund wahrend der Erkrankung klinisch und bakteriologisch 
abeolut negativ bzw. nicht charakteristisch ist und die Tiere nach uber- 
einstimmendem Urteil der Forscher der Erkrankung selten erliegen.“ 

Ritz wendet sich zunfichst gegen den von mir gegen- 
fiber all diesen Versuchen erhobeneu Einwand, daB bei Fieber¬ 
temperaturen, sofern sie bei den mit artfremdem Blut in nicht 
unerheblichen Mengen (s. oben) gespritzten Meerschweinchen 
beobachtetet werden, es sich nie ausschlieBen laBt, daB die 
TemperaturerhOhung nicht lediglich Ausdruck der Reaktion 
auf die parenterale Zufuhr des artfremden EiweiBes ist. 

Auch Ritz sah in Kontrollversuchen mit normalem Blut 
und Geweben Fieber, aber nur in den ersten Tagen nach der 
Injektion. Diese Fieberreaktion fehlt bei den abgebildeten 
Kurven der mit Fleckfieberblut behandelten Tiere; sie hatte 
auch hier hervortreten mtissen. Niemals sah er bei Normal- 
blut wie auf Einverleibung von Fleckfieberblut nach einem 
iSngeren Inkubationsstadium Fieber und nie so, daB die Fieber- 
steigerung mit der fur Fleckfieber charakteristischen hfitte 
verglichen werden konnen. DaB in den Versuchen von Ritz 
mit Normalblut das Fieber immer nur in den ersten Tagen 
aufgetreten ist, entspricht nicht dem, was zu erwarten war. 

Nach den Erfahrungen beim Menschen (Serumkrankheit) 

1) Ini Original nicht gesperrt. 
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und each filteren Untersuchungen von Ehrlich und Morgen - 
roth aus dem gleichen Institnt ist doch gerade etwa am 
8.—10. Tag nach der parenteralen Zufuhr artfremden Ei- 
weiBes zuweilen eine erhebliche StOrung bei den Versuchs- 
tieren zu bemerken, die sich in st&rkeren Temperaturschwan- 
kungen, Gewichtsabnahme, Komplementabnahme usw. &uBert. 

Nun ist allerdings das Eiweififieber auf die parenterale 
Zufuhr von normalem artfremden EiweiBnichtregelm&Big beim 
Meerschweinchen zu erwarten, ebensowenig wie das Serum- 
fieber beim Menschen bei alien Individuen auftritt (nach v. Pir-’ 
q u e t nur in etwa 10 Proz.). Und dazu ist nun auch noch in 
Betracht zu ziehen, dafi immerhin auch nach Ritz’ Angaben 
im Gegensatz zu daRocha-Lima „das Fieber bei der Fleck - 
fieberinfektion des Meerschweinchens keinen einheitlichen Typus 
aufweist tt . Die Fieberkurve zeigt „in vielen Fallen“ einen ganz 
charakteristischen Verlauf, also jedenfalls nicht regelmfiBig, denn 

..neben solchen ausgesprochen charakteristischen Kurven, wie aie in der 
Tabelle angegeben sind, konunen nun auch Fieber bewegungen zustande, 
bei denen die Kurven in der kritischen Zeit zwar noch deutlich erhOht, 
aber doch mehr oder weniger ru dimen tar angedeutet Bind, so dafi die 
Beurteilung im Anfange Schwierigkeiten begegnet." 

Esdiirfte also immerhin nach diesen Angaben 
nicht ganz leicht sein, das Fieber nach Injektion 
von Fleckfieberblut von dem nach Injektion von 
normalem Blut zu unterscheiden. 

Nun geht aber Ritz auf einen weiteren wesentlichen Ein- 
wand, den ich in diesem Zusammenhang gemacht habe, fiber- 
haupt nicht ein. Es ist das die schon mehrfach erw&hnte 
Tatsache, daB sich Blut von fieberhaften Kranken nach den 
Untersuchungen von Syrenskij beim Meerschweinchen flber- 
haupt anders verhftlt als normales (bis zu 50 Proz. giftiger ist). 

Erfahren wir nun noch, daB die Versuche zum Teil wegen 
Ausbruch einer Stallseuche eingestellt werden muBten, daB 
iiberhaupt „fleckfieberkranke Meerschweinchen besonders leicht 
zu Sekundhrinfektion neigen 1 ) 14 , so sind die nicht sehr zahl- 
reichen Versuche von Ritz nicht gerade geeignet, „um die 

1) Das ist nicht our bei „fleckfieberkr&nken“ Meerschweinchen der 
Fall, sondern, wie schon oben erwahnt, iiberhaupt bei dieser Tierspezies 
sowohl wie beim Kaninchen, wenn artfremdes* Eiweifl in grofierer Menge 
parenteral eingefiihrt wird, selbst unter Einhaltung der ron Ritz aus- 
driicklich geforderten ja selbstverstandlichen Asepsis. 
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neuerdings aufgetauchten Zweifel an der gelungenen experi- 
mentellen Fleckfieberinfektioo der Meerschweinchen zu zer- 
streuen w . Auch ist er offenbar in der Wertung des Fiebers trotz 
der Fordernngen groBer Skepsis und trotz der „vollen Wfir- 
digung der von Friedberger gegen die experimentelle In- 
fektion vorgebrachten Einwfinde“ nicht vorsichtig genug ge- 
wesen, wenn er in einer Versuchsreihe von deutlichen Fieber- 
reaktionen spricht, aber hinzuffigt, „doch wurde die einwandfreie 
Beurteilung der Fieberbewegungen durch eine mit dem Fleck- 
•fieber verimpfte Sekundfirinfektion bedeutend erschwert u . 
Wenn eine Fieberreaktion durch raitverimpfte sekundfire 
Infektioqen in ihrer Beurteilung „bedeutend u (!) erschwert 
wird, so sollte man es lieber vermeiden, von einer deutlichen 
Fieberreaktion zu reden, und einen solchen Versuch ausmerzen. 

Dazu komrat noch, daB offenbar Ritz’Technik der Tem- 
peraturmessung nicht einwandsfrei war. Es fehlt eine Angabe 
darfiber, ob er stets in gleicher Tiefe gemessen hat, jedenfalls 
hat er wenigstens in einzelnen Fallen sehr tief und nicht 
genfigend vorsichtig gemessen, denn er berichtet in einem 
Fall fiber Darmnekrose und Perforationsperitonitis. 

Gehen wir nun zu den Fieberversuchen von Ritz im ein¬ 
zelnen fiber. 5 mit dem Blut eines am 6. B'iebertage befind- 
lichen Patienten infizierte Meerschweinchen „zeigten deutliche 
Fiebersteigerungen, die zwischen dem 13. und 18. Tage auf- 
traten, find soweit die Tiere nicht vorher zu Weiterverimpfung 
verwandt wurden, etwa 10 Tage andauerten“. Ueber die Hohe 
des Fiebers wird nichts gesagt. Auffallend ist die lange 
Dauer des Fiebers bei diesen Tieren. Es handelt sich aber 
wohl nur um 2 mit entspechend langer Beobachtung, denn 
die fibrigen wurden zu Passagen verwandt. 

Kommen wir Dun zu diesen Passagenversuchen, <lie zum 
Teil mit Nebennierenemulsion (14), zum Teil mit Blut aus- 
geffihrt wurden (26). 

Von den Passagen, die sich auf drei Reihen erstrecken, 
waren im ganzen 26 „positiv“, 14 „negativ“, und zwar mit 
Niere 10 „positiv a , 3 „negativ“, mit Blut 16 „positiv“, 0 
*negativ tt . Wie hoch das Fieber bei den positiven Versuchen 
im einzelnen ging, wie lange es dauerte, in wieviel Fallen 
es den beiden abgebildeten typischen Kurven entsprach, davon 
erfahren wir leider nichts. 
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Betrachten wir die Blot- ond Nierenversuche im Zu- 
sammenhang, so haben wir also, wie gesagt, im ganzen 26 
positive Versuche. Dabei sind jedoch offenbar auch die Tiere 
einbegriffen, „bei denen die Kurven in der kritischen Zeit 
zwar noch deutlich erhoht, aber doch mehr oder weniger 
rudiment&r angedeutet sind, so daB die Beurteilung im An- 
fange Schwierigkeiten begegnet 44 . Wie viele F&lle es sind, 
bei denen, „die Fieberkurve einen ganz charakteristischen 
Verlauf zeigt 44 , erfabren wir aber leider auch zahlonm&fiig 
nicht. Wie oft die Kurven „ganz allmahlich 44 , wie oft sie 
„ziemlich schnell 14 herabsinken, wird gleichfalls nicht gesagt; 
wie viele von den 26 positiven das sind, auch nicht. Wir er- 
fahren, daB „die Erhohungen der Temperatur bei den mit 
Blut infizierten Tieren weniger ausgesprochen 1 ) waren, 
auch etwas spater eintraten 44 . Wie oft also bei den im ganzen 
16 positiven mit Blut gespritzten Tieren die Reaktion wirk- 
lich eindeutig positiv war, ist nicht ersichtlich. 

Fassen wir nun noch einmal zusammen, was Ritz alles 
an Fiebertypen bei 26 positiven Tieren gesehen hat: 

1) In vielen Fallen (!) einen charakteristischen Verlauf. 

2) Anstieg zwischen dem 8. und 14. Tag. 

3) Anstieg meist am 10. oder 11. Tag. 

4) Kontinua von mehreren Tagen mit allmahlichem 
Abfall. 

5) Kontinua von mehreren Tagen mit z i e m 1 i c h 
schnellem Abfallen zur Norm. 

6) Dauer des Fiebers 8—12 Tage. 

7) Fieberbewegungen, bei denen die Kurven in der kri¬ 
tischen Zeit zwar noch deutlich erh&ht, aber doch mehr oder 
weniger rudimentar angedeutet sind, so dafi die Beurteilung 
im Anfange Schwierigkeiten begegnet. 

8) Abgekflrzte Inkubation (bei den Organtieren). 

9) Spaterer Eintritt der Temperaturerhohungen (bei den 
mit Blut infizierten Tieren). 

Es ist das eine Mannigfaltigkeit bei 26 Ver- 
suchstieren, die angesichts der Gleichartigkeit 
der Infektionsbedingungen ganz erheblich von 
dem regelmafiigen Typus der Temperaturkurven 
des Fleckfiebers beim Menschen abweicht. 

1) Im Original nicht gesperrt. 
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Wir kennen wohl sonst kaum eine experimentelle Infektion, 
bei der angesichts der Gleichartigkeit der Versuchsbedingungen 
derartige Mannigfaltigkeiten in der Fieberkurve bestehen. 

Auch Ritz hai, wie da Rocha-Lima, Otto und andere 
weiterhin, trotz der Unsicherheit der Fieberreaktion an sich, 
die, wie soeben auseinandergesetzt, auch in seinen Versuchen 
offenkundig zutage tritt, diese Versuchsanordnung als Kri- 
terium fflr die Immunitfit benutzt Er erwfihnt unter den 
„nicht sehr zahlreichen Versuchen 11 eine Reihe, in der 2 mit 
Niere bzw. Blut vorbehandelte Tiere auf Dosen von Fleck- 
fiebermaterial eines Passagenmeerschweinchen nicht reagierten, 
bei der ein Kontrolltier Fieber zeigte. 

Da eins der Versuchstiere an Stallseuche starb, ein anderes 
an Pneumonie, so bleibt ffiir den eigentlichen Versuch nur je 
ein „immunisiertes“ und ein mit Normalorgan vorbehandeltes 
Kontrolltier iibrig. Wenn letzteres der Voraussetzung ent- 
sprechend Fieber bekam, ersteres nicht, so besteht natflrlich 
auch die MSglichkeit irgendeiner sekundSren Temperatur- 
steigerung, namentlich bei nicht sehr zahlreichen Versuchen 
und bei einem Bestand, in dem zu dieser Zeit Stallseuche 
und offenbar auch Pneumonie herrschte 1 ). 

Fassen wir nun das Ergebnis unserer kritischen Be- 
trachtung zusammen, so mfissen wir auch den Versuchen von 
Ritz fiber das Meerschweinchenfieber eine sichere Beweiskraft 
absprechen. Sie sind nicht, wie er meint, geeignet, „um die 
neuerdings aufgetauchten Zweifel an der gelungenen experimen- 
tellen Flecktieberinfektion der Meerschweinchen* zu zerstreuen. 

Noch bedenklicher erscheint es, bei der Unsicherheit der 
Deutung derartiger Versuche, sie als „eine experimentelle 
Grundlage ffir die Gewinnung eines ffir .aktive Immunisierung 
vielleicht brauchbaren Impfstolfes gegen das Fleckfieber“ an- 
zusehen, und in ihnen einen „ffir die experimentelle Therapie 
besonders wichtigen Fortschritt zu erblicken“. 

Die Ergebnisse der experimentellen Therapie und aktiven 
Immunisierung sind an sich schon schwer genug, selbst bei 

1) Sind doch von den 40 Passagetieren nicht weniger als 6 = 15°/ f 
spontan eingegangen ohne offenbar die „charakteri8tische und deutliche 
Fieberreaktion “ aufgewiesen zu haben. — Ein Beleg fiir die weitgehende 
Verseuchung des Tiermaterials, das schon an sich zu grofiter Voreicht bei 
der Bewertung der Fieberreaktion der anderen Tiere mahnt. 
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brauchbaren Methoden. zu beurteilen, so dafi man mit derartig 
unsicheren Methoden wie mit der Fieberreaktion die Lbsung 
solcher Fragen gar nicht erst anstreben sollte, wenn die 
Untersnchungen den berechtigten Ansprflchen an ZuverlSssig- 
keit und Exaktheit genfigen sollen. 

Nun hat aber Ritz noch weitere Kriterien neben dem Fieber 
als Ausdruck der gelungenen Uebertragung des Flecktyphus auf 
das Meerschweinchen angefdhrt. Er weist auf die von Loewi 
bei Betrachtung der Haut infizierter Meerschweinchen angeb- 
iich vorhandenen deutlichen Roseolen hin, erwfihnt aber nicht, 
daft Otto und andere ihre Existenz ausdrflcklich bestreiten. 

Da aueh Ritz selbst sie spfiterhin bei seinen eigenen 
Tieren mit keinem Wort erw&hnt (ebenso wie fibrigens da 
Rocha-Lima, Tbpfer usw.), so ist wohl anzunehmen, dafi 
er sie selbst auch nicht gesehen hat. 

Als ein weiteres Kriterium erw&hnt er die von Otto be- 
scluriebenen „pathologischen Ver&nderungen an den kleinsten 
Arterien, speziell im Gehirn infizierter Meerschweinchen, wie 
sie ahnlich von E. Fr&nkel, Benda, Ceelen u. a. beim 
Menschen gefunden wurden“. Diese Gebilde haben aber, wie 
man in Ottos Arbeit selbst nachlesen kann, nicht sicher etwas 
mit den typischen Ver&nderungen zu tun, die die vorerw&hnten 
Autoren beim Fleckfieber fanden (s. oben p. 149) 1 ). 

Aber sei dem, wie ihm wolle, auch hier ist ebenso wie 
bei der Temperatursteigerung der Zusammenhang mit der 
voraufgegangenen Infektion keineswegs klar. Ritz sagt aus- 
drficklich: „von den zur Weiterimpfung bestimmten Tieren 
wurde teils defibriniertes Blut, teils Nebennierenemulsion 
normalen Tieren intraperitoneal injiziert. Die stattgefundene 
Infektion wurde in einem grofien Teil der Ffille durch mikro- 
skopische Untersuchung des Gehirns kontrolliert.“ 

Nach seiner Tabelle handelt es sich um 8 Tiere, von 
denen aus eine Weiterimpfung erfolgt ist. Ist, wie er sagt, 
bei „einem grofien Teil der F&lle u das Gehirn mikroskopisch 
untersucht worden, so mag es sich im besten Fall um 6 ge- 
handelt haben. Wenn er nun weiterhin sagt, „ein Zusammen- 
bang zwischen Fieberreaktion und pathologischen Befunden 
im Gehirn liefi sich zwar in der grofien Mehrzahl der F&lle 

1) Vgl. im iibrigen die Fufinote auf p. 149 iiber ahnliche Befunde 
bei mit X 19 infi/.ierten Meerschweinchen. 
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feststellen, doch wurden Ausnahmen sowohl nach der einen 
als auch nach der anderen Seite hin beobachtet“, so ist das 
doch wohl so zu verstehen, daB unter diesen Tieren mit 
„Fleckfieberreaktion tt solche waren, die den pathologischen Be- 
fund nicht hatten und wiederum solche Tiere. die ihn hatten, 
ohne die Fleckfieberreaktion gezeigt zu haben. Selbst wenn 
Ritz noch viel mehr Tiere zu untersuchen Gelegenheit ge- 
habt hatte, so l&Bt sich doch mit einem derartigen Material, 
wo Ausnahmen sowohl nach der einen als auch nach der 
anderen Seite vorkommen, nichts anfangen. 

(Nachtrag bei der Korrektur: In letzter Zeit haben dann 
noch Landsteiner und Hausmann 1 ) Fieberversuche mit 
dem ^Fleckfiebervirus 14 angestellt und dabei auch Fieberkurven 
veroffentlicht. In den drei mitgeteilten Infektionskurven ist eine 
Temperatursteigerung wohl unverkennbar, sowohl durch Blut 
wie durch Lauseemulsionen als auch namentlich durch Gehirn: 
letzteres ist nach den Untersuchungen von Landsteiner 
und Hausmann in BestStigung der Versuche von Nicolle 
und Blaizot besonders fQr Passagen geeignet. Auch Land¬ 
steiner beobachtete eine gewisse Immunitat durch Vorbe- 
handlung mit „Passagevirus“. (Die Resultate sind nicht sehr 
eindeutig.) Eine Schutzwirkung durch Vorbehandlung mit Ge¬ 
hirn gegen X 19 und umgekehrt wurde nicht erzielt -). Ebenso 
zeigten mit Gehirn usw. gespritzte und fiebernde Tiere keine 
Agglutination fur X 19. In groBerem Umfang wurden die 
Versuche von Doerr und Pick 3 ) fortgesetzt, die allerdings 
keine Fieberkurven, wohl aber zahlreiche Messungen bringen. 
Ihre sorgfaltigen Versuche, die mit einem Virus der 79. Pas¬ 
sage vom Meerschweinchengehirn ausgefuhrt wurden, zeigen. 
daB dieses Material tatsachlich schon in kleinen Dosen an- 
scheinend so gut wie regelmaBig Fieber erzeugt, obwohl doch 
unter fast 300 Passagen nur in 5 Fallen ein spontaner Exitus 
eintrat. Ob es sich bei diesen zahlreichen Passagen von 
Gehirn zu Gehirn wirklich um Fleckfieber handelt, w&re 
natiirlich mit Sicherheit allein durch eine Uebertragung auf 
den Menschen zu entscheiden (sofern das Material hier noch 

1) Med. Klinik, 1918, No. 21. 

2) Im Gegensatz zu Werner und Loneanu (Miineh. rued. Wochen- 
schrift, 1918). 

3) Wiener klin. Wochenschr., 1918, No. 30. 
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virulent ist), die ja aber von vornherein wohl ausgeschlossen 
ist. Es kdnnte natfirlich auch irgendeine andere sekundare 
Infektion hier von Tier zu Tier weiter ubertragen worden 
sein, was allerdings auf Grund der Versuche von Land- 
steiner zunfichst nicht wahrscheinlich ist. Selbst wenn es 
sich also bei den Meerschweinchen um Uebertragung von 
Feckfiebervirus handelt, so besteht doch, was auch diese 
Autoren betonen, eine hfiufige Resistenz des Meerschweinchens 
gegeniiber dem Laus- und namentlich dem Blutvirus l ). Nicht 
nur eine individuelle Immunitat soli beim Meerschweinchen 
in einem gewissen Prozentsatz namentlich bei der Blut- und 
Lausinfektion vorhanden sein, sondern diese soil auch zeitlich 
schwanken, und endlich ergibt die Vorbehandlung keineswegs 
immer sichere „Imrounitfit u . Es ist deshalb nicht angebracht, 
aus deren Fieberversuchen am Meerschweinchen nach Blut- und 
Lausimpfungen und mangels dieses Fiebers gar aus der ver- 
meintlichen Immunitat bei einer erneuten Injektion angesichts 
der von den betreffenden Experimentatoren selbst behaupteten 
haufigen Resistenz des Meerschweinchens Schliisse zu ziehen 
fiber das Verhalten des Fleckfiebervirus im Organismus des 
Menschen und in der Laus, mit der Bestim mtheit und der 
mangelnden Kritik, wie es namentlich da Rocha- 
Lima in seinen experimentellen Arbeiten tut.) 

In den Versuchen aller Autoren vermissen wir genauere 
Angaben fiber die Technik der Injektion, namentlich aber 
fiber die Technik der Temperaturmessung*). Eine genauere 
Beschreibung erscheint ja bei einer derartigen einfachen MaB- 
nahme von vornherein unnotig. Doch ist die regelm&Bige 
peinliche Einhaltung gewisser Kautelen gerade 
bei der Temperaturmessung des Meerschwein¬ 
chens, wenn anders man vergleichbare Resultate 
erhalten will, unerlfiBlich, wie ich und meine Schuler 
gelegentlich der ausgedehnten Studien fiber das anaphylak- 
tische Fieber des Meerschweinchens an wohl zehntausenden 
von Messungen bereits vor Jahren festgestellt haben. 

1) Nach Eollert und Finger (Verhandl. d. Kongr. f. Inn. Med., 
Warschau 1916, p. 175) soil sogar der Urin Fleckfieberkranker fur Meer¬ 
schweinchen infektios sein und bei ihnen typische Veranderungen hervorrufcn. 

2) Nur da Rocha-Lima «chreibt, dafl das Thermometer ,,mog- 
lichst“ gleich tief in den After eingefiihrt wurde. 
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Zun&chst verhalt sich schon einmal das Meerschweinclieu 
an sich bezfiglich seiner Korperteraperatur hochst bemerkens- 
wert. Es zeigt in seiner Eigenw&rme eine viel weitgehendere 
Abhangigkeit von der Au Ben temperatur, wie wir es wohl sonst 
bei homoothermen Tierspecies sehen. 4 Minuten langes Ein- 
tauchen in Wasser von + 10° C bedingt z. B. in Versuchen 
von Friedberger und Kumagai bereits regelmaBig einen 
Abfall der Temperatur im Rectum um 10—13°. Ebenso 
haben wir eine auffallend starke Abhangigkeit der Kdrper- 
temperatur im Rectum von hdheren AuBentemperaturen. Stets 
konnten wir beobachten, daB die Rectaltemperatur in der 
Uebergangszeit im Frflhjahr und Herbst niedriger sind, als 
im Hochsommer oder in der Heizperiode des Winters, 
an kflhlen Tagen niedriger als an warmen. Worauf diese 
auficrordentliche Empfindlichkeit des Meerschweilichens gegen- 
iiber Schwankungen der Temperatur beruht, vermogen wir 
nicht zu sagen. Vielleicht hSngen sie damit zusammen, 
daB das Meerschweinchen, urspriinglich ein tropisches und 
subtropisches Tier („New-Guinea-Pig a ), sich wegen seiner re- 
lativ groBen Korperoberflache nur schwer auf unser Klima 
einzustellen vermag; namentlich aber auch wohl noch unter 
den ungflnstigen Futterverhaltnissen der letzten Jahre eine 
groBere Abhangigkeit von der Umgebungstemperatur zeigt. 
Auch die Art des Futters ist von erheblichem EinfluB; be- 
sonders der Uebergang vom Trockenfutter des Winters und 
FrQhlings zum Grunfutter. 

Jedenfalls muB man bei Versuchen an Meerschweinchen 
diese Tatsachen berflcksichtigen. Wie weit die Beeinflussung 
auch im Rahmen des unter moglichst gleichen Bedingungen 
angestellten Versuches noch geht, dafflr sei als Beispiel die 
Tatsache angetflhrt, daB bei uns regelmaBig bei gleichlanger 
Messung mit der Stoppuhr (3 Minuten) ein und desselben 
Meerschweinchens mit demselben, absolut gleich tief in den 
After eingefQhrtem Thermometer 1 ), die Temperatur bei der 
Messung durch eine etwas anamische Laborantin mit immer 
kuhlen Handen regelmaBig 1 0 niederer war, als bei der 

1) Wir benutzen das Thermometer von Friedberger (Zeitschr. f. 
Jninmnitatsf., Bd. 11, 1911, p. 392), dafi bis zu einem gewissen festen An- 
scblag, also sicher stets gleich tief eingefuhrt wird. 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Die sogenannte Fleckfieberinfektion des Meerschweinchens usw. 159 

Messung durch einen vollbltitigen Diener, dessen H&nde sich 
stets warm anfGhlten. 

Es ist obne weiteres klar, daB die erzielte Temperatur 
auch abhOngig ist von der Tiefe, bis zu der das Thermometer 
in das Rectum eingefOhrt wird. Ich bringe nachstehend 
einige Messungen bei denselben Tieren mit demselben Ther¬ 
mometer unmittelbar hintereinander vorgenommen, nur mit 
jedesmal verschieden tiefer Einfiihrung des Thermometers. 


Meerechw. 

No. 

Temperatur bei Einfiihrung 

3,0 cm j 

3,5 cm. 

4,0 cm *) 

42 

37,0 

37,6 

38,3 

44 

36,5 

37,3 

38,2 

46 

36,0 

37.0 

37,8 

47 

35,8 , 

36,9 

37,3 


Es genflgt also nicht, das Thermometer bei vergleichenden 
Messungen an verschiedenen Tagen nur „mdglichst gleich 
weit“ in den After einzuschieben, wie das da Rocha-Lima 
von alien Autoren wenigstens allein angibt, sondern es muB 
absolut immer nur bis zur genau gleichen Tiefe eingefOhrt 
werden. Das ermdglicht das schon erw&hnte von mir ange- 
gebene Thermometer. Es verhindert auch, daB das Glasrohr 
zu tief in den Darm eingefOhrt wird, wobei leicht die Tem¬ 
peratur an sich beeinflussende Verletzungen entstehen, wie 
sie z. B. offenbar bei Ritz vorgekommen sind. Wir haben 
deshalb absichtlich den Anschlag am Thermometer so ange- 
bracht, daB nicht mehr als 3,5 cm des Thermometerrohres in 
den After hineingesteckt werden. 

Auch bei dem EinfOhren ist stets die grOBte Vorsicht 
geboten, namentlich ist es notwendig, urn die EinfOhrung zu 
erleichtern, das Thermometer vorher mit Vaseline einzufetten, 
Oder auch statt dessen, wie wir es sp&ter wegen Materialmangels 
getan haben, einfach mit Wasser zu benetzen. 

Auch die Zeit der Messung ist natQrlich zu berflck- 
sichtigen. Wir haben bei unserem Thermometer ermittelt, 
dafi nach l 1 /* Minuten die QuecksilbersSule nicht mehr stieg 
und haben jedesmal genau 3 Minuten unter Zuhilfenahme 
einer der bekannten F&rbeuhren gemessen. 

1) Bei umgekehrter Reihenfolge der Tiefen bei der Meesung (zuerst 
4,0 cm) ist das Ergebms das gleiche. 
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Fassen wir noch einmal zusamnien, so ist es fflr ver- 
gleichende exakte Temperaturmessungen beim Meerschweinchen 
notwendig: 

1) daB die Tiere immer bei mfiglichst gleicher Stall- 
temperatur gehalten werden, natiirlich auch unter gleichem 
Futter, das immer zu den gleichen Tageszeiten gereicht wird; 

2) daB ein- und dieselbe Person stets die Tiere miBt 
(sofern es ausnahmsweise bei uns bei einzelnen Messungen 
nicht der Fall war, ist es durch ein besonderes Zeichen in 
den Kurven kenntlich gemacht); 

3) daB die messende Person nicht weiB, worum es sich 
handelt; sie weiB vor alien Dingen nicht, ob und zu welcher Zeit 
TemperaturerhShung von dem Experimentator erwartet wird; 

4) daB die Messungen immer in absolut gleicher Tiefe im 
Rectum ausgefiihrt werden; 

5) daB sie immer gleich lange dauern; 

6) daB sie tfiglich 2mal immer zur selben Zeit ausgefiihrt 
werden. 

Unter diesen Kautelen, die aufs strengste eingehalten 
wurden, sind nun die Messungen ausgefiihrt worden, fiber 
deren Ergebnisse ich im nachstehenden berichten will. 

Ich habe mich ausschlieBlich auf Fieberversuche mit Ueber- 
tragung von Blut sicher Fleckfieberkranker auf Meerschwein¬ 
chen beschrankt. Passagen von Meerschweinchen zu Meer¬ 
schweinchen sind zunfichst nicht vorgenommen worden, weil es 
mir daran lag, das Verhalten meiner Tiere fiber eine lfingere 
Zeitperiode hin zu studieren, und endlich fehlte es auch an 
Tiermaterial, um beide Fragen eindeutig zu losen x ). Deshalb 
beschrfinkte ich mich auf die wichtige Frage, ob Fleckfieberblut, 
beim Meerschweinchen parenteral gegeben, die Temperatur des 
Tieres derart regelmSBig oder doch annahernd regelmSBig beein- 
fluBt, daB man von einem Fieber bzw. einer Infektion sprechen 
kann. Die vorerwahnten Autoren Nicolle, da Rocha- 
Lima, v. Prowaczek, Topfer, Ritz, Otto usw. sind, 
wie oben ausffihrlich auseinandergesetzt ist, einmfitig zu einem 
positiven Resultat gelangt, wenn auch die Angaben fiber den 

1) Eine Nachpriifung der Meerschweinchen passage versuche, die be- 
sonders griindlich und umfassend von Doerr angestellt Bind, soil spater 
erfolgen. 
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Charakter des Fiebers sehr voneinander abweichen, was doch 
angesicbts des gleicbmfiBigen Infektionsmodus gewiB auffallend 
erscheint. Ehe wir auf die eigenen Resultate eingehen, noch 
einige Worte fiber die Technik der Bluteinspritzung. 

Das Blot wurde von alien Fleckfieberkranken meist auf der 
Hdhe der Erkrankung unter aseptischen Kautelen an Ort und 
Stelle entnommen und sofort ohne weitere Zusfitze und Mani- 
pulationen den Meerschweinchen intraperitoneal eingespritzt. 

Natfirlich war dabei eine sekundfire Verunreinigung so gut 
wie ausgeschlossen, und auBerdem war es so am sichersten 
gewfihrleistet, daB die Parasiten des Fleckfiebers mfiglichst 
unter den natfirlichen Bedingungen ihres Vorkommens und 
mfiglichst ungeschfidigt aus dem Kfirper des Erkrankten in 
den Organismus des Versuchstieres gelangten, urn dort ihre 
Wirkung zu entfalten. 

In Kontrollversuchen habe ich teils normales Blut in 
gleichen Mengen gespritzt, teils wurden die Kontrolltiere 
ohne irgendeine vorherige Manipulation nur unter den gleichen 
Bedingungen gehalten und wie die Versuchstiere 2mal tfiglich 
gemessen. Die Patienten, denen an Ort und Stelle das Blut 
entnommen war, befanden sich alle in den Anfangsstadien 
bzw. auf der Hdhe des Fleckfiebers. Die Diagnose war epi¬ 
demiologist, klinisch und in der Mehrzahl der Ffille auch 
serologisch durch die W e i 1 - F e 1 i x sche Reaktion gesichert. 

Die, stets intraperitoneal, injizierte Menge Blut betrug 
3 ccm. Nur in 2 Versuchen wurde eine kleine Menge Blut 
etwa 0,05—0,1 subdural bzw. intracerebral gegeben. Die Zahl 
der Versuche mit Fleckfieberblut betrug im ganzen 49, davon 47 
mit intraperitonealer Einspritzung. In 3 Fallen wurde stattFleck¬ 
fieberblut normales Blut gespritzt; in weiteren 5 Kontrollffillen 
wurden die Tiere ohne jede Behandlung lediglich gemessen. 

Im Nachstehenden sei fiber die Ergebnisse berichtet. Ich 
verweise auf die Tabelle, in der die Anzahl der Beobachtungs- 
tage, die Anzahl der Messungen, die Durchschnittstemperatur 
fflr die gesamte Zeit und die Durchschnittstemperatur bei 
+ 40 Messungen, d. h. etwa ffir 20 Beobachtungstage (an- 
nfihernd tfiglich, mit Ausnahme des Sonntags 2 Messungen) 
eingezeichnet sind, ferner die Anfangsgewichte und Gewichts- 
verfinderungen nach bestimmten Zeiten. 

Zeitachr. f. lmmuutUiUlorschung. Orlg. Bd. AXIX. 21 
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Meenchw. 

No. 

Geimpft mit 3 ccm Blut 
▼on den Patienten: 

Anzahl der 
Beobach- 
tungstage 

Anzahl der 
Messungen 

ob 0 s 
.t* ® t* 

52 § 

CJ OJ « 
3 u CO 

J3 ® * 

3 E b 
a2% 

3 -A 

£ U 9 

0 +* c 
.0 « P 

o ** m 

® Q S 

S3 

£5 

is 

< ** 
g 

Nach Tagen 

M 

o 

•H 

fc 

0 

g 

1 

fc 

Gewicht 

g 

1 

Wendt 

62 

•95 

38,4 

38,0 

220 

27 

220 

48 

260 

2 

Maria Bodera 

20 

37 

37,9 

37,9 

200 

22 

240 

— 


3 

Wendt 

49 

83 

38,5 

38,0 

240 

16 

270 

27 


4 


8 

16 

37,7 

37.7 

220 

— 

— 

— 


6 

Maria Bodera 

54 

85 

37,8 

38,2 

260 

21 

260140 

280g (461 
330 g 

7 


43 

73 

385 

38,3 

250 

21 

250 

41 

300 

9 

Josef Pulowski 

57 

95 

38,1 

38,0 

220 

23 

210 43 

1 

290g (49) 
320 g 

10 

Wendt (Kontrolle) 

8 

15 

38,5 

38.5 

220 

— 

— 

— 


11 *) 

Stanislaus Tyblewsky 

14 

25 

37,8 

37,8 j 195 

— 

— 

— 

- — 

12 


20 

35 

37,5 

37,5; 180 
37,7 1 200 



— 


14 

yj 99 

44 

67 

37,9 

30 

250 

36 

290 

15 

Stanislaus Michalak 

38 

61 

38,1 

38,0 

155 

24 

220 

30 

350 

16 

99 99 

38 

61 

37.7 

37,7 

275 

23 

350 

30 

400 

21 

Josef Teblewski 

40 

63 

38,1 

38,1 

220 

6 

235 

26 

w 

22 

J) l) 

40 

63 

38,5 

37,9 

220 

6 

255 

26 

300|(33) 

24 

» » 

40 

63 

38,1 

38,1 

210 

6 

220 

26 

250g (32) 
310 g 

30 

Stephanie Pawulak 

34 

47 

37,6 

37,8 

290 

20 

330 

26 

360 

31 

Stanislawa Stemplin 

3 

5 

38,0 

38,0 

230 

— 

— 

— 

— 

32 

Peter Stemplin 

34 

47 

38,1 

38.0 

220 

20 

270 

26 

310 

33 

Stephanie Pawulak 

33 

46 

37,8 

37,8 i 320 

20 

320 

26 

350 

35 

Peter Stempin 

34 

47 

37.8 

37,8 

230 

18 

250 

24 

280 

36 

Valeria Kreschinska 

33 

46 

37.7 

37,7 : 200 

18 

210 

24 

250 

38 

Stanislawa Stemplin 

34 

47 

38,2 

38.2 

220 

18 

250 

25 

300 

39 

99 99 

34 

47 

38.0 

38,0 

250 

18 

270 

25 

315 

41') 

Peter Stempin 

10 

17 

37,8 

37,7 

210 

— 

— 

— 

— 

42 

Stephanie Pawulak 

34 

47 

37.8 

38,0 

250 

17 

290 

23 

320 

43 

Valeria Kreschinska 

34 

47 

37,7 

37,7 

300 

20 

330 

26 

370 

48 

Josef Skinski 

34 

47 

38,1 ; 

38.2 180 

19 

180 

— 

— 

49 

Johann Pribilski 

37 

48 

38,2! 

38.1 170 

23 

190 

29 

230 

50 

99 99 

36 

47 

38,1 

38.1 

170 

22 

200 

28 

240 

51 

Valeria Kreschinska 

33 

46 

38.0 

37,9 ■ 180 

19 

190 

25 

210 

52 

Josef Skirski 

37 

48 

38,1 

33.1 

160 

23 

200 

29 

240 

53*) 

•| 9* 

Geimpft mit: Leber ▼. No. 2 

15 

23 

37,7 

37.7 

180 

— 


— 

— 

54 

37 

52 

37,7 

37.0 

130 

23 

180 

29 

220 

55 

o 

99 91 99 99 99 " 

38 

54 

36,9 

36,8 

305 

24 

380 

30 

420 

56 

99 >9 99 99 99 2 

37 

52 

37,8 

37.7 

440 

24 

440 

30 

450 

57 

99 99 99 99 99 ^ 

31 

54 

37,9 

37.8 

130 

23 

180 

30 

230 

17 

Kontrolle. nur gemessen 

33 

46 

37.9 

37,9 i 270 

11 

275 

31 

300 

34 

99 99 99 

33 

46 

38.2 

38,0'250 

19 

270 

25 

300 

37 

99 99 99 

33 

46 

38,2 

37.9 

220 

15 

240 

25 

275 

40 

99 99 99 

33 

46 

38,1 

38.2 

200 

19 

230 

25 

260 

44 

99 99 9* 

33 

46 

37.3 

37.4 

250 

19 

290 

25 

310 

27 

Geimpft mit: 3 ccm Blut 
von Schult (Kontrolle) 

45 

68 

37,6 

37,6 

240 

11 

240 

33 

280g (37) 
310 g 

28 

Desgl. 

43 

66 

38,2 

37,9 

275 

11 

275 

31 

310g(37) 
350 g 

29 

Desgl. 

1) Sekundare Infe 

45 

ction. 

68 

1 

1 

38,4 

i 

38,6 

240 

11 

230 

i 

31 

270g (37) 
310 g 
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Ueber das Gewicht F1 e c k f i e b e r b 1 u t - 
behandelter Meerschweinchen im Vergleich zu 

Kontrollen. 

Eines der sichersten Kriterien positiver Resultate im In- 
fektionsversuch ist neben der Temperaturkurve durch das 
Verhalten des KSrpergewichts gegeben. 

Die Autoren, die „Infektionsversuche mit Fleckfieberblut“ 
angestellt haben, gebeo dann auch meist ausdrilcklich an, daB 
die Meerschweinchen nicht nur klinisch einen kranken Ein- 
druck machten und Fieber zeigten, sondern auch an Kbrper- 
gewicht abnahmen. 

Betrachten wir demgegenflber unsere eigenen Ergebnisse. 
Von den 37 Versuchstieren der Tabelle zeigt nur ein ein- 
ziges Tier eine Abnahme des Gewichts innerhalb 
23 Tagen um 10 g. In den n&chsten 20 Tagen aber eine 
Zunahme nm 80 g, d. h. 70 g gegen das Ursprungsgewicht. 
Bei 6 Tieren war das Gewicht innerhalb von 11—20 bzw. 
27 Tagen (No. 1) „nach der Infektion* 4 konstant geblieben. 
Bei alien anderen haben wir zum Teil betrSchtliche Zunahme 
des KSrpergewichtes, sowohl in der ersten W&geperiode (meist 
20. Tag), als auch in den folgenden Wochen. Der Gewichts- 
abnahme in dem einen Fall konnen wir um so weniger einer 
Bedeutung beimessen, als von den mit normalem Bliit ge- 
spritzten Kontrollen die eine die gleiche Gewichtsabnahme 
innerhalb der ersten 11 Tage aufwies, und die beiden anderen 
in dieser Zeit ihrer KOrpergewicht konstant erhielten, wfihrend 
wir bei den mit Fleckfieberblut infizierten sogar in der Mehr- 
zahl der F&lle bereits in der ersten Periode eine betr&chtliche 
Zunahme des Kdrpergewichtes feststellen konnten. 

Im Gegensatz zu den iibrigen Autoren vermag 
ich also eine Beeinflussung des Kdrpergewichtes 
durch die „experimentelle Fleckfieberinfektion* 4 
beim Meerschweinchen nicht zu erkennen. Aller- 
dings sei betont, daB ich fast ausschlieBlich Tiere eigener Zucht 
oder solche, die schon einige Zeit in unseren nach Sttden ge- 
legenen warmen, bellen und luftigen Stallungen waren, benutzte; 
sie befanden sich also unter gleichmsiBigen gunsligen Be- 
dingungen und auch unter denselben, selir guten, Futterver- 
hfiltnissen. 

Aber immerhin eine Abnahme des KSrpergewichts h&tte 

ll* 
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sich in der Mehrzahl der F&Ue zeigen mfissen, wenn wirklich 
eine Infektion ira Sinne der vorerwfihnten Autoren vorge- 
legen hStte. 

Ueber die Temperatur mit Fleckfieberblut be¬ 
ll andelter Meerschweinchen im Vergleich zu Kon- 

trollen. 

Ich habe die Temperatur bei den „infizierten u Moerschwein- 
chen und Kontrollen, soweit sie am Leben blieben, fiber einen 
Monat, zum Teil sogar bis zu l 1 /* bzw. 2 Monaten gemessen, 
und zwar so lange, weil das Verhalten der Temperatur nach 
der angeblich fur das Fleckfieber in Frage kommenden Zeit uns 
doch zugleicli wieder Aufschlufi gibt fiber die normale Tempe¬ 
ratur des Meerschweinchens und ihre Schwankungen und also 
geeignet ist, in dieser Beziehung die Kontrollen zu erganzen. 
Die Gesamtzahl der Messungen und die Durchschnitts- 
temperatur sind im Stab 4 und 5 der Tabelle angegeben. 

Es ist zu bedenken, dafi bei der langen Dauer der Be- 
obachtung in der Mehrzahl der F&Ue stfirkere Ausschlfige in 
den Einzelkurven sich leicht verwischen kdnnen. Immerhin ist 
zu beachten, dafi die Temperaturen schliefilich, allerdings bei 
nicht gleicher Zahl von Messungen, nur zwischen 37,5 (No. 6, 
54 Messungen) und 38,6 (No. 1, 95 Messungen) schwankte. 

Betrachten wir die Durchschnittstemperatur bei den ersten 
40 Messungen (Stab 6 der Tabelle), d.h. etwa innerhalb 24Tagen, 
also in der Zeitperiode, in der nach den Angaben der fibrigen 
Autoren die n Fieberkurve“ ihren HQhepunkt aufweist, so liegt 
die hochste Durchschnittstemperatur, die fiberhaupt erreicht 
wurde, bei 38,4 (3mal, No. 16, 41 [nur 17 Messungen], 42), die 
niedrigste Durchschnittstemperatur bei 37,6 (4mal, No. 33, 35, 
36, 44). Das ist eine Differenz von nur einem Grad, die 
um so weniger zu bedeuten hat, als auch bei den 
Kontrolltieren, die blofi gemessen wurden, die 
Durchschnittstemperatur aus 40Messungen 2mal 
38 (No. 17 und 40) und 2mal 37,9 betrug, also nur 
um 0,4°hinter der hfichsten Temperatur bei eini- 
gen der „infizierten tt Tiere zurfickblieb. 

Bei den mit normalem Blut behandelten 3 Tieren war 
die Kfirperwfirme 0,6—0,7 0 niedriger. Da aber bei den meisten 
infizierten Tieren die Durchschnittswerte sogar hinter denen 
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bei den Kontrollen zurtickblieben, so liefern uns auch diese 
Daten keinerlei Anhalt dafflr, daB durch Vorbehandlung in it 
Fieberblut bei Meerschweinchen eine Temperaturerhbhung 
eintritt, die aus dem Rahmen der natiirlichen Teraperatur- 
schwankungen herausf&llt. 

Mehr aber als diese Durchschnittszahlen ist nun natiirlich 
die Analyse der Einzelkurven geeignet, uns Aufschlflsse zu 
geben. Ich habe mich deshalb veranlaBt gesehen, den groBten 
Teil der Versuche in Kurven wiederzugeben, die nunmehr im 
einzelnen besprochen werden sollen. 

Meerschweinehen No. 1. Blut 12'). Innerhalb der ersten 24 Tage keiue * 
deutliche Temperatursteigerung, am 14. und 15. Tag, wo die Temperatur 
am hochsten ist, ist sie nur um ' J /, 0 hoher als am 2.—7. Tag. Erst vom 
27. Tag ab setzt eine geringe Temperatursteigerung ein und nach 33 Tagen 
(5. IV.) wird einmal 40° erreicht. Die verspatete Temperaturerhohung 
kann kaum auf die stattgehabte „Infektion“ mit Fleckfieber zuriickgefiihrt 
werden, um so weniger als am 45. Tag und am 52. die Temperatur wieder- 
um 39 erreicht. (Siehe Kurve 1 auf p. 160.) -’) 

Meerschweinehen No. 2. BIul 2. Etwas erhohte Temperatur nur in 
den ersten Tagen nach der ,,Infektion“ bis zu 39. Vom 8. Tag ab, von 
wo man doch gerade das Fieber erwarten sollte, steigt die Temperatur 
nicht mehr bis auf eiuen geringfiigigen Anstieg 38,6 umnittelbar vor dem Tod. 
(Kurve 2.) Sektion: kein Befund. 


Kurve 2. 


Meerschw. No. 2. 3 cent Blut Mar. Bod. 2. Krankheitstag. 

Meerschweinehen No. 3. Blut 12. Temperaturanstieg am 25. und 26. 
Tag und Temperaturerhohung 1 0 gogen vorher noch etwa 6 Tage lang. 
(Siehe Kurve 3 auf p. 166.) 

Meerschweinehen No. 6. Blut 7. Temperatursteigerung auf 39,2 schon 
am 4. Tag, dann wieder niedere Temperaturen. Erst mit dem 23. Tag 
beginnt dreitiigige Temperatursteigerung. Am 24. und 25. Tag Abend- 
temperatur von 39,5 bzw. 39,6. Aber auch noch am 35. und 39. Tag wird 
die Temperatur von 39 uberschritten und am 44. und 47. Tag wieder er¬ 
reicht. Schon die Gewichtszunahme innerhalb der Periode hoherer Tem- 

1) Blut 2, Blut 3 ... n bedeutet: behandelt mit Blut vom 2., 3 . .. n 
Krankheitstag. 

2) Die nicht veroffentlichten Kurven unterschieden sich nicht von den 
mitgeteilten oder zeigten teihvei.se noch gcringere Temperaturschwankungen. 
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peratur (e. Tabelle), vor allem aber die weiteren Steigerungen bis zum 
50. Tag eprechen gegen doe ernstliche Infektion ale Ureache der Tern* 
peraturerhohung. (Siehe Kurve 4 auf p. 166.) 

Meerschweinchen No. 7. Blut 7 i *). Zeigt eine ganz ahnliche Kurve. 
Hier eetzt die Temperatureteigerung bereite am 21. Tag ein, iet nach 
3 Tagen abgelaufen. Geringer Anetieg am 27., 29. und 31. Tag, eowie am 
37.-39. Tag. Wahrend dcr Tage erhOhter Temperatur eine Gewichts- 
zunahme urn 50 g! (Kurve 5.) 




Kurve 5. Meerechw. No. 7. 3 ccm Glut Mar. Bod. 7. Krankheitetag. 

Meerschweinchen No. 11. Blut S. 

An fangs Senkung dann wieder etwae 
hohere Temperatur vom 4.—8. Tag, 
jedoch nicht hdher ale die Anfangs- 
temperatur (38,0). Nur Bteigerung 
am 9. Tag um 0,7°. (Kurve 6.) 

Tier erlag einer Sekund&rin fektion. 

Meerschweinchen No. 12. Blut 
Si. Wie vorige, keine Temperaturerhohungen bie auf den 18. Tag (kurz 
vor dem Tod), wo die Temperatur etwa um 0 anetieg. 

Meerschweinchen No. 14. Blut 8i. Kein Temperaturanstieg bie zum 
33. Tag, dann etwas hohere Temperatur durch einige Tage. (Kurve 7.) 


Kurve 6. Meerechw. No. 11. 3 ccm 
Blut Stan. Tvblews. 8. Krankheitetag. 





Kurve 7. Meerschw. No. 14. 3 ccm Blut Stan. Tyblews. 8. Krankheitetag. 

Meerschweinchen No. 15. Blut 2. Geringe Temperaturerhohungen vom 
11.—13. Tag. Die gleiche Temperatur wurde jedoch auch am 32. und 33. 
Tag erreicht. (Kurve 8.) 
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Kurve 8. Meerechw. No. 15. 3 ccm Blut Stan. Mich. 2. Krankheitetag. 


1) Blut 1, 2...n t bedeutet: mit Blut desselben Patienten wie vorher- 
gehendee Tier behandelt. 
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Meerechweinchen No. 16. Blut 2 i. Senkuog 5 Tage. Geringe Tem- 
peratursteigerung ebenfalls am 32. und 33. Tag. Diese Spatreaktion bei 
beiden Tieren kann wohl nicht mehr auf einer „Fleckfieberinfektion“ be- 
ruhen. Sie ist durcb eine andere uns unbekannteUreache bedingt. (Kurve 9.) 



Kurve 9. Meerschw. No. 16. 3 com Blut 8tan. Mich. 2. Krankheitstag. 


Meerechweinchen No. 21. Blut 2 i. Keine Temperatursteigerung. 
(Kurve 10.) 



Kurve 10. Meerschw. No. 21. 3 com Blut Jos. Teblcws. 2. Krankheitstag. 

Meerechweinchen No. 22. Blut 2 ?. Geringe Erhebung dor Teraperatur 
iiber 38° am 9., 17., 20., 21.. 23. Tag abends, sowie vom 29.-37. Tag, wo- 
bei die Temperatur nicht einmal die Hohe derjenigen uberschritt, die vor 
der „Infektion u vorhanden war. (Kurve 11.) 



Kurve 11. Meerschw. No. 22. 3 com Blut Jos. Teblews. 2. Krankheitstag. 


Meerechweinchen No. 24. Blut 2 i. Von dieser Kurve gilt ceteris pa¬ 
ribus das gleiche wie von der vorigen. Geringe Erhohung der Tem]>eratur 
zwischen dem 29. und 37. Tag. (Kurve 12.) 



Kurve 12. Meerschw. No. 24. 3 ccm Blut Jos. Teb. 2. Krankheitstag. 


Meerechweinchen No. 30. Blut 1. Geringe Erhohung der Temperatur 
am 7. und 11. Tag. Vom 17. Tag an ist die Kdrpertemperatur im all- 
gemeinen hoher, wohl entsprechend der hoheren A u Sen temperatur. Von 
einem Fiebertypus ist nichts zu merken. (Kurve 13.) 
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Kurve 13. Meerachw. No. 30. 3 ccra Blut Steph. Paw. 1. Krankheitstag. 

Meerschweinchen No. 32. Blut 2. Auch bei diesem Tier kein Fieber, 
aber auch hdhere Temperatur vom 17. Tag an, wohl aus dem gleichen 
Grand wie beim vorigen. (Kurve 14.) 



Kurve 14. Meerschw. No. 32. 3 com Blut Pet. Stemp. 2. Krankheitstag. 

Meerschweinchen No. 33. Blut 2 1 . Auch bier macht aich lediglich 
etwa zur eel ben Zeit der EinfluU dee warmeren Wetter* geltend. (Kurve 15.) 



Kurve 15. Meerechw. No. 33. 3 ccm Blut Steph. Pawul. 2. Krankheitstag. 

Meerschweinchen No. 35. Blut 2. Kein Fieber, erst am 14. Tag wird 
die Au8gangslemperatur annaherd wieder erreicht und annahernd in den 
nachsten 20 Beobachtungstagen gehalten. (Kurve 16.) 



Kurve 16. Meerschw. No. 35. 3 ccm Blut Pet. Stemp. 2. Krankheitstag. 


Meerschweinchen No. 36. Blut 2. Ausgesprochene Temperatursteige- 
rung auf 40° am 14. Tag nach der Impfung; Temperatur fiber 39°, dauert 
aber nur fiber 1'/, Tage. Wie bei alien vorigen bleibt die Temperatur 
von Mitte Mai ab hoher. (Kurve 17.) 



Kurve 17. Meerschw. No. 36. 3 ccm Blut Val. Kresch. 2. Krankheitstag. 
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Meerechweinchen No. 38. Blut 2. Deutliche Temperatureteigerung vom 
11.—16. Tag. Das Bild dieser Kurve entspricht etwa den Fleckfieberkurven 
der anderen Autoren (leider vor der Reproduktion zeretdrt). 


Meerechweinchen No. 39. Blut 2 i. Keine deutliche Fieberreaktion. 
(Kurve 18.) 



Kurve 18. Meerechw. No. 39. 3 ccm Blut Stan. Stempt. 2. Krankheitstag. 



Kurve 19. Meerechw.No.41. 3ccm 
Blut Bet. Stemp. 2. Krankheitstag. 


Meerechweinchen No. 41. Blut 2. 
Temperaturerhohungen am 2. und vom 
4.-8. Tag nach der „Infektion“. Ge- 
storben am 10. Tag. Der Sektionsbefund 
ergab Sekundarinfektion mit gramnega- 
tiven Stabchen, die nicht naher be* 
stimmt wurden. (Kurve 19.) 


Meerechweinchen No. 42. Blut 2. Am 6. Tag geringe Temperatur- 
erhohung. Vom 17. Tag an bleibt die gegen friiher hdhere Temperatur 
bis zum 34. Beobachtungstag bestehen. (Kurve 20.) 



Kurve 20. Meerechw. No. 42. 3 ccm Blut Steph. Paw. 2. Krankheitstag. 


Meerechweinchen No. 43. Blut 2. Keine Fieberreaktion, etwas erhohte 
Temperatur vom 17. Mai ab (19. Tag). (Kurve 21.) 



Meerechweinchen No. 48. Blut 2. Deutliche Erhbhung der Kdrper- 
temperatur vom 16. Tag ab bis zum 36. Tag. Auch hier sehen wir die 
gleiohe Erhohung wie bei den friiheren Tieren in der zweiten Meflperiode, 
die allerdings schon am 13. Mai beginnt. (Kurve 22.) 
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Kurve 22. Meersehw. No. 48. 3 ccm Blut Jos. Skin. 2. Krankheitstag. 


Meerschweinchen No. 49. Blut 2. Erhohung der Temperatur am 
15. Tag, dauert bis zura 21. Tag. Entspricbt dem gewohnlichen Fieber- 
typus, doch bleibt auch nachher die Teraperatur lange Zeit hoher, als sie 
es vorher war. (Kurve 23.) 
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Kurve 23. Meersehw. No. 49. 3 ccm Blut Job. Prib. 2. Krankheitstag. 


Meerschweinchen No. 50. Blut 2. Deutliche Ternperaturerhohung 
zwischen dem 14. uud 20. Tag (12.—17. Mai!). Auch hier bleibt die Tem- 
peratur dann noch lange Zeit hfiher als vorher. (Kurve 24.) 



Kurve 24. Meerechw. No. 50. 3 ccm Blut Joh. Prib. 2. Krankheitstag. 

Meerschweinchen No. 51. Blut 2. Der gleiche Typus. Die Tem- 
peraturerhdhung beginnt am 14. Tag (15. Mai) und bleibt bis zum Ende 
der Beobachtungszeit annahernd auf gleicher Hohe. Kein Fiebertypus. 
(Kurve 25.) 
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Kurve 25. Meersehw. No. 51. 3 ccm Blut Val. Kresch. 1. Krankheitstag. 

Meerachweinchen No. 52. Blut 2 deutliche Steigerung vom 18. Tag 
(14. Mai) bis zum 23. Tag. Auch nachher bleibt die Temperatur noch 
wochenlang hoher wie fruher, doch haben wir zwischen dem 18. und 23. 
Tag ausgesprochenes Fieber. (Kurve 26.) 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 








172 


K. Fried berger 



Meerschweinchen No. 53. Sekun- 
darinfektion: Kokken. (Kurve 27.) 

Ueberblicken wir diese In- 
fektionsversuche in ihrer Ge- 
samtheit, so tritt ein ausge- 
sprochen gleichartiger Fie- 
bertypus trotz der absolut 
gleichen Infektionsbedingungen liberhaupt nicht hervor. Es 
lafit sich wohl im allgemeinen sagen, daB nach der Ein- 
spritzung der groBen Menge artfremden Blutes die Tem- 
peratur des Tieres nach einem nur bei stundlichen Mes- 
sungen deutlich hervortretenden starken Sturz zunachst nie- 
driger als vorher bleibt, und daB nach 14 Tagen bis 3 Wochen 
sie zur Norm zuriickkehrt oder auch noch lange Zeit etwas 
dartiber bleibt, wobei in der Uebergangsperiode in einzelnen 
Fallen eine mehr Oder weniger deutliche Temperatursteigerung 
eintritt. 

Sehr ausgesprochen haben wir diesen Typ etwa bei Meer¬ 
schweinchen No. 21, wo bis zum 27. Tag die Temperatur niedrig 
blieb, dann fiir 2 Tage anstieg und sich nun auf einer gewissen 
mittleren HOhe hielt. Ebenso seheu wir das bei Meerschwein¬ 
chen No. 35, 39, 42, 43, 48 und anderen, wobei hie und da, 
allerdings auch einmal zwischeudurch schon vorher, z. B. 
bei No. 30 am 7. und 11. Tag, etwas hohere Temperaturen 
crzielt wurden. 

1st das alles, namentlich die kurz dauernde Tem¬ 
peratursteigerung, wenn wir von den Tieren No. 38, 49 und 
50 absehen, wo sie 5 bzw. 6 Tage gewahrt hat, als Ausdruck 
einer Fleckfieberinfektion anzusehen? Nur die Kontrollver- 
suehe vermogen uns dartiber Auskunft zu geben. Auch bei den 
Versuchen mit Normalblut wurde das Blut unmittelbar nach 
steriler Entnahme dem Tier unter aseptischen Kautelen intra- 
peritoneal eingespritzt, so daB eine Sckundarinfektion so gut 



Kurvo 27. Meerschw. No. 53. 3 ccm 
Blut Joe. Skirs. 2. KrankheitsUig. 
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wie ausgeschlossen ist. Da sehen wir dann, daB bei den 
Tieren No. 27 (Kurve 28), No. 28 (Kurve 29) und namentlich 
No. 29 (Kurve 30), die gleichzeitig mit je 3ccm normalen Blutes 
gespritzt waren, ganz fihnliche Kurvenbilder vorliegen. 

Meerschweinchen No.29(Kurve30)zeigt nach einem primor- 
dialen Temperatursturz und dann zieralich konstanter, relativ 
niederer Temperatur durch 26 Tage hindurch nunmehr einen 
Temperaturanstieg von etwa 9-tfigiger Dauer, wobei die Tein- 
peratur immer hSher blieb als zuvor. Diese sekundfire Er- 




hobung, etwa von der 3. Woche ab, macht sich auch bei den 
anderen Kontrolltieren deutlich geltend. Man verdecke nur 
etwa einmal mit Papier die Kurve unter der Linie fflr 38°, 
so wird man sehen, dafi regelmfiBig, wie fast immer auch bei 
den mit Fleckfieberblut behandelten Tieren, etwa vom 25. Tag 
stfindig die Kurve fiber 38° verlfiuft, was vorher nur ganz 
vereinzelt der Fall war, etwa am 12. Tag (No. 28) Oder am 
6.-8. und 13. Tag, und was von anderen Autoren wohl leicht 
als Fieber aufgefaBt worden wfire. Diese Kurven mit normalem 
Blut wcichen also keineswegs von den Fleckfieberkurven so 
ab, daB man hier von einem gesetzmfifiigen Unterschied zu 
sprechen berechtigt ware. 
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Zuin geringen Teil miissen wohl auch die Steigerungen der 
Teniperatur auf um die Zeit der Versuche einsetzende h6here 
AuBentemperatur zurfickgefiihrt werden, und dafflr spricht die 
Tatsache, daB wir ein ahnliches Verhalten auch bei gleich- 





Knrve 34. Meerschw. No. 44 (Kontrolle). 
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Kurve 36. Meerschw. No. 40 (Kontrolle). 


zeitigon Kontrollen sehen, die nur gemessen wurden, vgl. 
z. B. No. 34 (Kurve 32), wo erst mit dem 16. Mai (16. Tag) 
die Temperaturerbohung ilber 38° beginut, ferner No. 37 
(Kurve 33), wo das im wesentlichen mit dem 13. Mai 
(13. Tag) der Fall ist, sowie No. 44 (Kurve 34), wo wir gleich- 
falls vom 15. Tag ab st&ndig hbhere Temperaturen haben. 
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Besonders ausgesprochen aber ist das Verhalten des nur ge- 
messenen Kontrolltieres No. 17 (Kurve 35), bei dem mit einem 
Mai vom 16. Tag ab ftir 3 Tage eine betrfichtliche Temperatur- 
erhdhung von einem Tag zum anderen um 2° eintritt. Das 
entspricht ganz auch den von uns mit Fleckfieberblut be- 
obachteten und von anderen auch als Fleckfieber gedenteten 
Kurven. Noch deutlicher aber erscheint die „Fieberreaktion“ 
bei dem gleichfalls nur gemessenen Kontrolltier No. 40 
(Kurve 36), bei dem vom 6. Tag ab stfindig Temperaturen fiber 
38° bei vOlligem Wohlbefinden des Tieres gemessen wurde 
und vom 15.—18. Tag die Temperatur annfihernd 39° betrug, 
ja einmal fast 40° erreichte. 

Passagen von Tier zu Tier konnten wir wegen der damaligen 
Knappheit unseres Tiermaterials nur in beschrfinktem Umfang 
vornehmen. Nur bei dem spontan gestorbenen Tier No. 2 haben 
wir sie mit Leber deshalb ausgeffihrt, weil dieses Organ uns 
makroskopisch am verdfichtigsten erschien (starke Hyperfimie). 
Eines der geimpften Tiere (No. 55) zeigte konstante Tem¬ 
peraturen, ein betrfichtliches Fieber vom 5.—8. Tag nach der 
Impfung, eines (No. 56) deutliche Reaktion zwischen dem 18. 
und 22. Tag, eines vom 19.—12. Tag, d. h. in den Tagen, 
in denen z. B. auch die Kontrolltiere No. 40 und 44 hfihere 
Temperaturen aufwiesen. 

Schon die Tatsache, daB wir hier drei verschiedene Typen 
bei 4 Versuchstieren haben, spricht nicht dafflr, daB die Tem- 
peraturschwankung eine spezifische Bedeutung hat. 


Zusammenfassung. 

Durch Uebertragung von Blut fleckfieberkranker Menschen 
auf Meerschweinchen unmittelbar am Krankenbett unter asep- 
tischen Kautelen ist es nicht gelungen, bei Meerschweinchen 
eine ausgesprochene Erkrankung zu erzielen, die mit Sicher- 
heit als Fleckfieberinfektion gedeutet werden kfinnte. 

1) Das Gewicht solcher Meerschweinchen zeigt gegenfiber 
Kontrollen, die mit normalem Blut bebandelt wurden, im 
Gegensatz zu den Angaben anderer Autoren, keine deutliche 
Abweichung. 
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2) Auch die Temperatur der mit Fleckfieberblut geimpften 
Meerschweinchen ergibt, sofern die Messungen unter den auf 
p. 160 angegebenen Kautelen ausgeftlhrt werden, keine deut- 
liche Fieberreaktion im Vergleich zu den Kontrolltieren. 

3) Die bei einzelnen Tieren vorhandenen zeitweiligen 
Tern peraturerhohun gen diirfen nicht ohne weiteres als Aus- 
druck der Infektion angesehen werden, denn sie finden sich: 

a) bei den mit Fleckfieberblut geimpften Meerschweinchen, 
nicht nur in den ersten Wochen, sondern bei einzelnen 
Tieren auch noch wieder nach 1 —l 1 /* Monaten; 

b) sie finden sich in analoger Weise bei mit normalem 
Blut gespritzten; 

c) bei normalen Kontrolltieren, die nur gemessen wurden. 

4) Gegen ein Infektionsfieber spricht auch, angesichts der 
GleichfSrmigkeit der Flecktieberkurve beim Menschen, der 
verschiedene Charakter der einzelnen Kurven der Meer- 
schweinchen bei vbllig gleichem Infektionsmodus. 


Frommannache Huchdruckerei (Hermann Pohle) in Jena, — 4789 
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Nachdruek vcrboten. 

[Aus der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. Sachs) 
des Instituts fur experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. 
(Direktor: Geheimer Medizinalrat Prof. Dr. W. Kolle).] 

BeitrSge znr Kenntnis der Wassermannschen Reaktion 
and Hirer Bezlehangen zur Ausflockang. 

Von Dr. P. Neukirch, 

Assistenznrzt an der Medizinischen Universitiitsklinik in Kiel. 
(Eingegangen bei der Redaktion am 20. Mai 1919.) 

FQr die DeutUDg des Geschehens beim Zustandekommen 
der WassermannschenReaktion haben, wieOberhaupt zurEr- 
kiarung der Komplementbindungserscheinungen, physikalische 
Betrachtungsweisen immer mehr die Oberhand gewonnen. 
Allerdings darf man wohl keineswegs die Verhaltnisse einfach 
derart auffassen, daB durch das Zusammenwirken zweier 
Komponenten ein Niederschlag entsteht und der letztere, bzw. 
ein nicht sichtbares Produkt gegenseitiger Kolloidreaktion 
komplementadsorbierend wirkt, wie das ffir die spezifische 
Komplementbindung ursprflnglich Mores chi 1 2 3 ), Gay*) u. a., 
fQr die Wassermannsche Reaktion Elias, Neubauer, 
Porges und Salomon 8 ), Landsteiner 4 ), Seligmann 5 ), 
Much 6 ) u. a. angenommen hatten. Sogar die neueren Aus- 
flockungsmethoden von Meinicke 7 ), sowie von Sachs und 
Georgi 8 ), die ja in ihren Ergebnissen weitgehend der 

1) C. Moreschi, Berl. klin. Wochenschr., 1915, No. 37; 1916, No. 4. 

2) F. P. Gay, Centralbl. f. Bakt., Bd. 39 u. 40, 1905/6. 

3) H. Elias, E. Neubauer, O. Porges und H. Salomon, 
Wiener klin. Wochenschr., 1918, No. 21. 

4) K. Landsteiner, R. Muller und O. Potzl, Wiener klin. 
Wochenschr., 1917, No. 50. 

5) E. Seligmann, Zeitschr. f. Immunit&tsf., Bd. 1, 1909, p. 340. 

6) H. Much, Med. Klinik, 1918, No. 28,29. 

7) E. Meinicke, Berl. klin. Wochenschr., 1917, No. 25; 1918, No. 4. 

8) H. Sachs und W. Georgi, Med. Klinik, 1918, No. 33. 

Zeitschr. f. Immunit&UforschuDg. Oiig. Bd. XXIX. 12 
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Wassermannschen Reaktion entsprechen, lassen doch 
keinen strengen Parallelismus erkennen, indem einzelne 
syphilitische Sera bei der Wassermannscheu Reaktion und 
der Ausflockung direkt entgegengesetzte Ergebnisse liefern. 
Audi in dieser Hinsicht liegen sehr khnliche Bedingungen 
vor, wie bei der spezifischen Komplementbindung, die ja einer- 
seits, wie schon Neisser-Sachs und viele andere gezeigt 
hatten, keineswegs imraer an eine sichtbare Prazipitatbildung 
gebunden ist, und bei der auch bei vorhandener pr&zipitieren- 
der Wirkung eine Komplementinaktivierung ausbleiben kann. 
In letzterer Hinsicht haben Untersuchungen von Dean 1 ) be- 
sonders deutlich gezeigt, daB Prazipitatbildung und Kom- 
plementschwund nicht immer parallel gehen, daB sogar gerade 
bei rascher Niederschlagsbildung unter UmstSnden weniger 
Komplement gebunden wird, als bei langsam entstehender 
Trflbung. 

Trotzdera wfirde es dem heutigen Stande der Forschung 
nicht entsprechen, in den pr&zipitierenden Antiseris einerseits, 
dem syphilitischen menschlichen Blutserum andererseits be- 
sondere Stoffe fdr die Ausflockungserscheinungen und fiir das 
Zustandekommen der Komplementbindung anzunehmen. Ge¬ 
rade bei der SerodiagnQstik der Syphilis besteht ja zweifellos 
trotz der vorhandenen Ausnahmen ein weitgehender Parallelis¬ 
mus zwischen Flockung und Wassermann seller Reaktion. 
Da nun die Methode von Sachs und Georgi bei groBer 
Einfachheit der Ausfiihrung zugleich den bei der Wasser¬ 
mannschen Reaktion vorliegenden Bedingungen auBer- 
ordentlich nahe kommt, muB ihre Anwendung an erster 
Stelle geeignet erscheinen, um in die Beziehungen zwischen 
Ausflockung und Komplementinaktivierung etwas naher ein- 
zudringen und derart die Frage, wieso bei der Annahme einer 
wesensgleichen Ursache fflr Ausflockung und Komplement¬ 
inaktivierung die paradox erscheinenden Divergenzen vor- 
kommen, zu erkl&ren. 

Man kann es wohl verstehen, daB bei einer schwachen 
Ausflockung die Wassermannsche Reaktion negativ ist. 
Bei der Ausflockung werden ja auch solche Ergebnisse be- 


1) H. R. Dean, Zeitechr. f. Immunitiitsf., Bd. 13, 1912, p. 84. 
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rflcksichtigt, die erst im Verlaufe von 20— 24 Stunden einzu- 
treten brauchen. Bei der Wassermannschen Reaktion aber 
erf&hrt der Reaktionsablauf nach einer Stnnde dnrch den Zu- 
satz des h&molytischen Systems (Hammelblut und hamolytischer 
Ambozeptor) gewissermaBen einen automatischen AbschluB, 
da ja das bis dahin nicht beeinfluBte Komplement zur hamo¬ 
lytischen Wirkung gelangt 

Das umgekehrte Verhalten aber, dafi bei positiver 
W-assermannscher Reaktion die Ausflocknng negativ ist, 
ist nicht ohne weiteres dem Verstandnis zug&nglich. Der Be- 
herrschung der bestehenden Schwierigkeiten kommt man aber 
zweifellos naher, wenn man der zuerst von H. Sachs 1 2 ) ver- 
tretenen Betrachtungsweise folgt. Man kann nach Sachs, 
wie sich das insbesondere aus den Untersuchungen von Sachs 
und Altmann*) ergab, das Wesen der Komplementinak- 
tivierung bei der Wassermannschen Reaktion mit der 
durch Sachs und Teruuchi 3 ) bekannt gewordenen Kom- 
plementinaktivierung im salzarmen Medium vergleichen. In 
beiden Fallen handelt es sich um die Wirkung einer Zu- 
standsinderung der Globuline, die gerade in ihren 
ersten Phasen der Dispersitatsvergrbberung von maximalem 
EinfluB auf das Komplement ist, der aber bei sichtbarer Aus- 
fallung diese Wirkung nicht mehr oder nicht mehr in gleichem 
Grade zukommt. Verwandt mit dieser Auffassung sind die 
von Hirschfeld und Klinger 4 ), Schmidt 5 ) u. a. ver- 
tretenen Anschauungen. Das schlieBlich zur Komplement- 
inaktivierung fiihrende Agens entspricht dabei dem von 
Friedemann 6 ) allgemein erkannten Prinzip der anti- 

1) H. Sachs und K. Altmann, Handbuch der pathogenen Mikro- 
organismen (Kolle-Wasserraann), 1. Aufl., 2. Erg.-Bd., 1909, p. 542. 

2) Dieselben, Bioch. Zeitschr., Bd. 78, 1916, p. 46 (vgl. auch Ver- 
einigung fur Mikrobiologie, Berlin 1908); Zeitschr. {. Immunitatsf., Bd. 2(>, • 
1917, p. 460. 

3) H. Sachs und Y. Teruuchi, Berl. klin. Wochenschr., 1907, 
No. 16, 17, 19. 

4) L. Hirschfeld und R. Klinger, Zeitschr. f. Immunitatsf., 
Bd. 21, 1914, p. 40; Berl. klin. Wochenschr., 1914, No. 25. 

5) P. Schmidt, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 69, 1911, p. 513; Zeitschr. 
f. Chemie u. Industrie der Kolloide, Bd. 10, 1912. 

6) U. Friedemann, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 67, 1910, p. 279. 

12 * 
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komplementaren Globulinwirkung. Die Globuline 
miissen aber erst eine physikalische Veranderung erfahren, 
um ihre antikomplementare Funktion ausiiben zu konnen, und 
diese Giobulinveranderung ist eben als Folge der Reaktion 
zwischen Extraktbestandteilen und Serumstoffen anzusehen. 
Dabei kann sich die Giobulinveranderung bei der Wasser- 
mannschen Reaktion sowohl auf das Patientenserum, als auch 
auf das Meerschweinchenserum erstrecken, und obwohl zwischen 
beiden Moglichkeiten kaum scharf zu differenzieren ist, liegt.es 
doch nahe, tier Alteration der Meerschweinchenserumglobuline 
als schlieBlicher Ursache der Komplementinaktivierung eine 
Bedeutung zuzusprechen 1 ). 

Meine Untersuchungen bezweckten nun von den hier er- 
brterten Gesichtspunkten aus die Beziehungen zwischen Aus¬ 
flockung und \Vasser man n scher Reaktion nSher zu ana- 
lysieren. Es handelte sich dabei einerseits um die Aufklarung 
der Frage, wieweit das aktive Meerschweinchenserum, das ja 
in der Wassermannschen Reaktion beim Zusammenwirken 
von Extrakt und Patientenserum gleichzeitig interferiert, auf 
die Flockungsreaktion von EinfluB ist, andererseits um das 
Studium des Verhaltens der Extrakt-Serumgemische nach vor- 
herigem Zusammenwirken, bzw. nach eingetretener Flockung 
in bezug auf antikomplenientSre Wirkung. Endlich habe ich, 
in der AUsicht, einen weiteren Einblick in den EinfluB ver- 
schiedener Salzkonzentrationen auf das Ergebnis der W asser- 
mannschen Reaktion zu erhalten, eine Reihe von Versuchen 
angestellt, die gleichfalls von der Frage der Beziehungen 
zwischen Ausflockung und Wassermannscher Reaktion aus- 
gingen, und iiber die anhangsweise kurz berichtet werden soli. 

Methodologische Vorbemerkungen. 

Die Ausflockung wurde, wenn nicht besondcre Abweichungen an- 
gegeben sind, nach dem Vorgange von Sachs und Georgi in der Weise 
ausgefiihrt, dafi je 0 t 5- ccm 6-fach mit phvsiologischer Kochsalzlosung ver- 
diinnten cholt^sterinierten Rinderherzcxtrakts mit 0,1 ccm Patientenserum 
im Gesamtvolumen von 1,5 ccm gemischt wurden. 


1) Vgl. hierzu auch die Arbeiten von Herzfeld und Klinger, 
Bioch. Zeitschr., Bd. 87, 1918, p. 36; fieri, klin. Wochenschr., 1918, No. 29; 
Meinicke, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 28, 1919, p. 280. 
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Die Verdiinnung des Extrakts geschah derart, daB zuniichst gleiche 
Teile Extrakt und physiologischer Kochsalzlosung rasoh gemiseht wurden, 
worauf nach kurzem Umschwenken raseher Zusatz wcitercr 4 Teile physio* 
logischer Kochsalzlosung erfolgte. 

Das Ergebnis wurde mittels Agglutinoskops abgelesen und mit 
+ + +, + -f, + = positiv, (+) — zweifelhaft, — = negativ bezeichnet. 

Bei Ausfiihrung der Wasserrnannschen Reaktion wurde, 
wenn nicht die Versuehsanordnung besonders erwahnte Abweiehungen er- 
forderlich machte, in iiblicher Weise vorgegangen, indem jede der 5 Kom* 
ponenten in gleichem Voluraen (0,25 oder 0,5 com) an der Reaktion teil- 
nahm. Die Ambozeptormenge betrug etwa das 4-fache der komplett losen- 
den Dosis. 

Bei der Ablesung der Ergebnisse wurde die eingetretene Hiimolyse 
notiert; es bedeuten 


k = komplette Hiimolyse 

fk = fast komplette „ 

st = starke „ 

m =- miiBige ,, 


w == w’cnig Hiimolyse 
Sp = Spur 
Spoil — Sj)ti rehen 

0 = keine „ 


I. Ueber den EinfluB des Meerschweinchenserums auf die 

Ausflockung. 

Die zunachst mitzuteilenden Versuche galten der Frage, 
wie sich die Ausflockung bei Zusatz von aktivem Meer- 
schweinchenserum verhalt, also unter den der Wasser- 
mannschen Reaktion entsprechenden Bedingungen. Dabei 
war allerdings zu unterscheiden, ob eintretende Veriinderungen 
des Ergebnisses dem Einfugen des Serums einer anderen 
Tierart (Meerschweinchen) in das System oder dem Zusatz 
aktiven Serums ihre Entstehung verdanken. Man muBte 
der Aktivitiit des Serums um so mehr Beachtung schenken, 
als bereits die Untersuchungen von Georgi 1 ) die interessante 
Tatsache ergeben hatten, daB die Ausflockung nach Sachs 
und Georgi, zumal bei Benutzung gewisser cholesterinierter 
Extrakte hiiufig mit aktivem syphilitischem Serum negativ oder 
schwacher ist, als mit inaktivem Serum. Allerdings ist nach 
Georgi, von dem bereits auf die Moglichkeit hingewiesen 
wurde, daB dem Meerschweinchenserum bei der Wasser- 
mannschen Reaktion eine entsprechende Wirkung zukommen 
konnte, bei Verwendung aktiven Serums das fur Syphilis 
charakteristische Verhalten nicht mehr vorhanden, zuweilen 

1) W. Georgi, Bioch. Zeitschr., Bd. 93, 1919, p. 16. 
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aber Eigenflockung in den Serumkontrollen nachweisb&r. 
Diese Beobachtungen stehen insofern mit den Erfahrungen 
bei der Wassermannschen Reaktion im allgemeinen im 
Widerspruch, als die fttr Syphilis charakteristische Ausflockung 
bei Verwendiing aktiven Serums geringer ist, als bei Be- 
nutzung inaktiven Serums. Denn auch' bei der Wasser¬ 
mann schen Reaktion l&fit zwar bekanntlich das aktive Serum 
das fiir Syphilis charakteristische Verhalten vermissen, aber 
die Reaktion ist wohl in der ttberwiegenden Mehrzahl der 
Fftlle verstfirkt. 

Meine Versuche haben die von Georgi erhobenen Be- 
funde unter Verwendung weiterer cholesterinierter Organ- 
extrakte bestStigt. Sie dttrften aber auch die Kenntnis dieser 
VerhSltnisse dadurch erweitern, daB sie in der Methodik von 
derjenigen Georgis in gewisser Hinsicht abwcichend waren. 
Nachdem nfimlich die fortgesetzten Arbeiten des hiesigen In- 
stituts ergeben haben, daB man am sichersten bei der Aus- 
hockung fflr Syphilis charakteristische Bedingungen 
erhSlt, wenn man die VersuchsrOhrcheu fiber Nacht 
im Brutschrank stehen IfiBt, bin ich so vorgegangen, 
daB die Versuche etwa 20—24 Stunden lang bei gleichbleiben- 
den, aber verschiedenen Temperaturen ausgefiihrt wurden. 
Die Versuchsrfihrchen blieben in der Regel in 3 Parallelreihen 
im Brutschrank, bei Zimmertemperatur und im Eisschrank. Die 
Ergebnisse wurden nach etwa 20 Stunden abgelesen. Ich erhielt 
dann meist bei den von mir benutzten Extrakten unter Verwen¬ 
dung inaktiven Serums mit der Temperaturabnahme eine fort- 
schreitende Verminderung des charakteristischen Verhaltens *)• 

1) Dieses Verhalten, fiber das an anderer Stelle (Arbeiten aus dew 
Inst. f. exper. Ther. in Frankfurt a. M., Heft 10) eingehend berichtet wird, 
steht in einem gewissen Gegensatz zu friiheren Erfahrungen von Georgi, 
nach denen die Ausflockung ein Temperaturminimum (etwa Zimmer¬ 
temperatur) erfordert, wahrend sie in der Kiilte abgeschwsicht oder auf- 
gehoben ist. Insofern sprechen zwar auch meine Versuche in gleichem 
Sinne, als positive Reaktionen mit syphilitischen Boris mehr oder weniger 
haufig im Eisschrank ausblieben. Andererseits waren aber, wie oben erwfihnt, 
nicht selten die fiberwiegende Mehrzahl der Sera, zuweilen sogar alle, bei 
meinen Untersuchungen im Eisschrank positiv. Die Ursache ffir diese 
Divergenzen ist in der verschiedenen Beschaffenheit der Extrakte zu er- 
blicken. Vielleicht spielen dabei auch geringgradige Untcrechiede in der 
Tnaktivierungstemperatur eine Rolle. 
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Bei der vergleichenden Prflfung von aktiven und in- 
aktiven Seris ergab sich nan im allgemeinen, daB die posi- 
tiven Reaktionen syphilitischer Sera darch die 
AktivitStdesPatientenserumsauchbeiniedriger 
Temperatur verhindert werden. Dagegen wurden un“ 
charakteristische Reaktionen, die auch bei Benutzung inaktiver 
Sera bei Zimmertemperatur und im Eisschrank in Erscheinnng 
traten, durch Verwendung aktiver Sera in der Regel mehr 
oder weniger verstfirkt. Ich mbchte betonen, daB es -sich 
dabei urn das Ergebnis in der flberwiegenden Mehrzahl der 
Fftlle handelt; gelegentliche Ausnahmen kommen vor. Aus 
meinen Versuchen in dieser Richtung seien in der folgenden 
Tabelle einige Versuchsbeispiele angeftlhrt. 

Je 0,5 ccm 6-fach verdiinnten cholesterinierten Rinderherzextraktes 
wurden 

L mit je 1 ccm 10-fach verdiinnten aktiven Patientenserums 
II. „ „ 1 „ 10-fach „ inaktiven „ 

a) im Brutschrank, 

b) bei Zimmertemperatur, 

c) im Eisschrank 
etwa 20 Stunden lang gehalten. 

Das im Agglutinoskop abgelesene Ergebnis ist aus Tabelle 1 ersichtlich. 


Tabelle I. 


Patien ten- 
serum 

Ergebnis 

aer 

Wasser- 

mann- 

schen 

Reaktion 

Ausflockung yon 

i. 

aktivem Serum 

II. 

j in aktivem Serum 

a 

b 

c 

a 

• b 

c 

i 

poeitiv 

_ 

+ + + 

+++ 

++ 

+ +(+) 


2 

11 

+ 

+ + + 

+++ 

+++ 


— 

3 

11 

— 

+ + + 

+++ 

++ 

+ 

— 

4 

1 

71 

— 

— 

— 

+++ 

+ + 

(+) 

5 

11 

— 

+ + + 

+ 

+++ 

+ + + 

+++ 

6 

fl . 

+++ 

+ 

— 

+++ 

+++ 

+++ 

7 

negatxv 

+ 

+(+) 

++ 

— 

+ 

+ + 

8 

ii 

— 


(+) 

— 

+ 

+++ 

9 

n 

— 

( + ) 

+ 


+ + + 

+++ 

10 

ii 

— 

+(+) 

++ 

i _ 

+ 

+(+) 

11 

ii 

+ 

+ + 

++ 

— 

+ 

++ 

12 

ii 

— 

+(+) 

+ + + 

— 

+ 

++ 


Wie die Tabelle zeigt, ist das Ergebnis zwar nicht immer 
gleichartig. Als durchaus charak teris tisch dflrfte 
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aber die Tatsache sich ergeben, daB bei Brut- 
schranktemperatur Wassermann-positive Sera 
im aktivenZustand negativ, iminaktiven positiv 
sind, daB aber bei Temperaturerniedrigung die 
Bedingungen oft gleichartig werden, hiiufig so- 
gar sich umkehren. Eine bessere Eignung der aktiven 
Serazur Ausflockungsreaktion wird aber durch die Temperatur- 
erniedrigung nicht erreicht. Denn abgesehen davon, daB, wie 
aus der Tabelle ersichtlicb, nicht alle aktiven Wassermann- 
positiven Sera bei der Temperaturerniedrigung eine Aus- 
flockung ergeben, laBt die Ausflockung der aktiven Sera bei 
niedriger Temperatur, ebenso wie diejenige bei Brutschrank- 
temperatur, das charakteristische Verhalten vermissen. Dabei 
besteht im Vergleich zu dem Verlialten der inaktiven Sera 
keine strenge GesetzmiiBigkeit. Manche Wassermann-negativen 
Sera zeigen im aktiven Zustand bei niedriger Temperatur 
st&rkere Flocken, als inaktive Sera unter entsprechenden Be¬ 
dingungen, andere, vielleicht die Mehrzahl, verhalten sich um- 
gekehrt. Jedenfalls ergibt sich, daB bei Brutschrank- 
temperatur der Ersatz des inaktiven Serums 
durch aktives Serum im Prinzip ebenso wirkt. 
wie dieTemperaturerniedrigung bei Verwendung 
inaktiven Serums. In beiden Fallen niinmt die 
Empfindlichkeit in bezug auf charakteristische 
Reaktionen ab, wahrend ein fur Syphilis un- 
charakteristisches Verhalten Platz greift. 

In letzterer Hinsicht hat man es augenscheinlich mit einer 
erhdhten direkten Globulinflockbarkeit zu tun. Schon aus 
den Untersuchungen von Sachs und Teruuchi 1 ) bzw. 
Sachs und Altmann 2 ) hat sich ergeben, daB die Globulin- 
flockung bei Verwendung von Meerschweinchenserum in 
destilliertem Wasser einerseits im aktiven Serum starker ist, 
als im inaktiven, andererseits bei Temperaturerniedrigung 
zunimmt, und nach Meinicke 3 ) besteht derselbe Parallelis- 

1) H. Sachs und Y. Teruuchi, 1. c. 

2) H. Sachs und K. Altmann, 1. c. 

3) E. Meinicke, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 27, 1918, p. 350; 
Deutsche med. Woehenschr., 1919, No. 7; Munch, med. Wochenschr., 
1918, No. 49. 
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mus bci der ersten Phase der von ilim zur Serodiagnostik 
fur Syphilis angegebenen zweizeitigen Flockungsreaktion. Man 
wird daher auch auf Grund der nunmehr erhobenen Befunde 
der Deutung von Georgi folgen mussen, daB bei Ver- 
wendung aktiven Serums die unspez i f i sche 
direkte G lobulinflockbarkeit in den Vordergrund 
tritt und diese unspezifische Reaktionsfahigkeit bei syphili- 
tischen Seris mit der flir Syphilis charakteristischen Reaktion 
derart konkurriert, daB die letztere unter Umstanden unter- 
druckt wird 1 ). Die durch das Inaktivieren verminderte direkte 
Flockbarkeit kann nun wieder verstarkt werden, wenn die 
Temperatur herabgesetzt wird. Es entspricht das den Beob- 
achtungen Meinickes (1. c.), daB die fiir Syphilis charak- 
teristische Flockbarkeit (die von ilim sogenannte „kolloidale 
Reaktion u ) ein hoheres Temperaturoptimum hat, als die un- 
spezitische Flockbarkeit (der von Meinicke als „chemische 
Reaktion" bezeichnete Vorgang). 

Jcdenfalls ergibt sich aus den vorsteliendcn Ausfuhrungen 
und zum Teil in Uebereinstimmung mit Georgis Befunden, 

1) Dem braucht es auch nicht zu widersprcclien, wenn bei manchen 
Seris (vgl. Sera 1—3 der Tabelle) die Flockung im aktiven Zustand mit 
der Temperaturerniedrigung steigt, im inaktiven Zustande aber abnirnmt. 
Man kbnnte zur Krklarung annehmen, daB es sieh um Serumprobcn mit 
geringer direkter Flockbarkeit handelt, die im aktiven Serum erst bei 
niednger Temperatur, im inaktiven iiberhaupt nieht nachweisbar ist. Die 
Ausfloekung mit dem inaktivierten Serum bei hoherer Temperatur ware 
dann lodiglich der Ausdruek der fiir Syphilis charakteristischen Reaktion. 
Wenn diese Auffassung richtig ist, so nnifite man allerdings im Gegensatz 
zu der Annahmc Meinickes schlieBen, daP> bei der Methode von Sachs- 
Georgi ein Mangel an direkter Flockbarkeit nicht wesentlich fiir das 
serodiagnostische Ergebnis ist. 

Andcrerseits darf man sich nicht verhehlen, dafi auch Abweichungen 
vorkommen, die sich der liicr formnlierten GesctzmiiCigkeit nicht ohne 
wcitcres einfiigen lasscn. In manchen Fallen ist niimlich die Kiiltctlockung 
der inaktivierten Wassermann-negativen Sera stiirker als diejenige der 
aktiven. Dieses Verhalten tritt in dem in Tabelle I gegebenen Auszug 
deutlieh hervor, dominicrt aber keineswegs in der Gesamtheit meiner Ver- 
suche. Immerhin deutet es darauf hin, daO zur Erklarung neben dem 
einfachen Moment der direkten Flockbarkeit noch andere Faktoren heran- 
gezogen werden mussen, und es liegt vielleicht nahe, hier an Schutzkolloid- 
wirkungcn des aktiven Serums zu denken, wie das in iihnlicher Weise 
schon Georgi eiortert hat. 
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dafi der aktive Zustand des Serums mehr oder 
weniger h&ufig entgegengesetzte Bedingungen 
schaffen kann, als sie bei Verwendung inaktiven 
Serums vorliegen. Allerdings ergeben sich daraus fur 
die Beziehungen zur Wassermannschen Reaktion zunachst 
kaum n&here Anhaltspunkte. Nur so viel darf man schliefien, 
dafi die Ak^ivitat des Serums die fur Syphilis 
charakteristische Ausflockung verhindern kann. 
Unter diesen Umst&nden war natflrlich die Frage von be- 
sonderem Interesse, - wie sich bei Zusatz von aktivem 
Meerschweinchenserum zum inaktiven Patienten- 
serum, also unter den Bedingungen der 1. Phase 
der Wassermannschen Reaktion die Ausflockung 
gestaltet. Zur Klarung dieser Frage wurde so vorge- 
gangen, dafi unter den quantitativen Bedingungen der Sachs - 
Georgischen Vorschrift Extraktverdunnungen mit je 0,1 ccm 
inaktiven Patientenserums und 0,1 ccm Meerschweinchenserums 
im Gesamtvolumen von 1,5 ccm gemischt wurden. Die 
Mischungen wurden dabei wiederum bei verschiedenen Tem- 
peraturen (Brutschrank, Zimmertemperatur, Eisschrank) 
20 Stunden lang gehalten. Den EinfluB, den aktives Meer¬ 
schweinchenserum dabei auf die Ausflockung ausubt, moge 
das folgende Versuchsbeispiel zeigen. 

Je 0,5 ccm 6-fach verdunnten choiceterinierten Rinderherzextrakte* 
wurden mit je 0,5 ccm 5-fach verdunnten inaktivicrtcn Patien ten- 
serums mit 

I. 0,5 ccm physiologischer KochsalzlSsung 
IL 0,5 ccm 5-fach verdiinnten aktiven Meerschweinchenserums 

a) im Brutschrank, 

b) bei Zimmertemperatur, 

c) im Eisschrank 
etwa 20 Stunden lang digeriert. 

Das im Agglutinoskop abgelesene Ergebnis zeigt Tabelle II auf p. 187. 

Die Tabelle best&tigt insofern Tabelle I, als auch sie 
zeigt, dafi ohne Zusatz von Meerschweinchenserum die Aus¬ 
flockung bei Temperaturerniedrigung fortschreitend ihr charak- 
teristisches Verhalten einbflfit, dabei aber syphilitische Sera 
eher schwScher anzeigt. 

Der Zusatz von aktivem Meerschweinchen¬ 
serum zeigt nun bei Brutschranktemperatur eine 
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Tabelle II. 


Patien ten- 
serum 

Ergebnis 

aer 

Wasser- 

mann- 

schen 

Ausfloci 

inal 

Ko 

:ung der Gemische von Organextrakt und 
ctivem Patien ten serum bei Zusatz von 

I. I 

chsalzlosung 

II. 

Meerschweinchenserum 

Reaktion 

a 

1 b 

c 

a 

1 b 

1 0 

1 

positiv 

+++ 

+ + + 

+ 

+++ 

+ 

! — 

2 

n 

+ + + 

+ + + 

+ + 

++ 

(+) 

— 

3 1 

i 

ff 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 

+(+) 

4 

99 

+ + 

+ + 

++ 

+ 

| - 

— 

5 

zweifelhaft 

— 

+ (+) 

++ 
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— 

6 

negativ 

— 

+ 

++ 


— 

— 

7 

97 
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- | 

+ + 

1 - 

— 

— 

8 

1 99 

— 

(+) | 

1 + + 

i — ’ 

— 

— 

9 

99 

j [ 

i +(+) 

++ 

i — 

— 

+ 

10 

99 


! + + + 

++ + 

— 

+ 

++ 


kaum inerkliche Beeinflussung des Ergebnisses; 
immerhin wird die Ausflockungsst&rke bei manchen Seris 
geringgradig beeinfluBt. Weit deutlicher erweist sich 
aberderEinfluBaktivenMeerschweinchenserums 
anf die Flockung bei Diedriger Temperatur, und 
zwar sowohl bei Zimmertemperatur als auch im Eisschrank. 
Die Ausflockung wird, wie aus der Tabelle ersichtlich, durch 
den Meerschweinchenserumzusatz meist stark abgeschwScht, 
in vielen Fallen sogar aufgehoben. Besonders markant ist 
das bei solchen Seris der Fall, die bei der Wassermann- 
schen Reaktion negativ reagieren und bei der Ausflockungs- 
methode durch Temperaturerniedrigung unspezifische Flockung 
ergeben (6—8). 

Bei der Wassermannschen Reaktion bedingt freilich 
der Ablauf der 1. Phase in der K&lte, wie seit den Unter- 
suchungen von Jacobsthal 1 ), Guggenheimer 2 ) u. a. 
bekannt ist, zwar mehr Oder weniger haufig eine Verschiebung 
innerhalb der positiven Reaktionen syphilitischer Sera, aber 
keineswegs ein Nachlassen des fur Syphilis charakteristischen 
Geprfiges. Der Gegensatz, der also zwischen der unspezifischsn 
Ausflockung und dem fOr Syphilis charakteristischen Verhalten 
in der KSlte besteht, dflrfte durch die hier erhobenen Befunde 


1) E. Jacobsthal, Munch, med. Wochenschr., 1909, No. 13. 

2) H. Guggenheimer, Munch, med. Wochenschr., 1911, No. 26. 
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bis zu einem gewissen Grade eine befriedigende ErklSrung 
finden. Denn es hat sich aus den vorliegenden Versuchen er- 
geben, daB bei niedriger Temperatur das aktive Meerscliwein- 
chenserum einen ausgesprochen hetnmenden EinfluB auf die 
Ausflockung ausiibt, und es besteht daher kein AnlaB, aus 
der Divergenz des Ergebnisses von Ausflockung und Wasser- 
mannscher Reaktion in der Kiilte auf eine prinzipielle Ver- 
schiedenheit der zu beiden Erscheinungsformen fiihrenden 
primaren Vorgiinge zu schlieBen. 

Anclererseits hubcn ineine Versuche gezoigt, daB durch den Zusatz 
von Meersclmeiuchenserurn in der Kiilte sich nieht etwa mcthodolo.nische 
Vorteile ergeben. Denn wie schon der in Tabelle II wiedergegebcne Ver- 
auchsauKzug zeigt, wird aueh die Ausflockung syphilitiseher Sk'ra in der 
Kiilte mehr oder weniger stark geheramt. VVenn also aueh das Meer- 
schweinchenscrum in der Kiilte unter geeigneten Bcdiugungen das charak- 
teristische Verhaltcn wiederherstellen konnte, so wiire die Empfindliehkeit 
doch derart herabgesetzt, dad fiir eine praktisehe Verwertung die Unter- 
lagen fehlten. 

Jedenfalls ergibt sich aus meinen Versuchen, daB unter 
den Bedingungen der Wa^ssermannschen Reak¬ 
tion durch denZusatz von Meerschweinchenserum 
die Ausflockung eineBeeintrachtigung erfahren 
kann. Wenn das aueh bei langfristiger Beobachtung vor- 
nehmlich in den Ivalteversuchen zutn Ausdruck komint, so 
deutete doch die gelegentliche geringgradige Beeinflussung 
der Ausflockungsstarke bei Brutschranktemperatur darauf bin. 
daB aueh in der Warme prinzipiell gleichsinnige Verhaltnisse 
vorliegen diirften. Tatsachlich hat sich ergeben, daB aueh bei 
Brutschranktemperatur der EinfluB des Meerschweinchenserums 
bei kurzfristiger Beobachtung weit deutlicher in Er- 
scheinung tritt, wie es das folgende Versuchsbeispiel zeigt. 

.Je 0,5 ccm 6-fach verdiinnten cholesteriniertcn Rinderherzcxtrakt.es 
wurden mit je 0,5 ccm 5-fach verdiinnten inaktivierten raticntenseriims 
nnter Zusatz von: 

a) 0,5 ccm physiologischer Kochsalzlosung, 

b) 0,5 ccm 5-fach verdiinnten aktiven Meerschweinchenserums 
im Brutschrank gehalton. 

Die Ablesung des Ergebnisses (vgl. Tabelle III) erfolgte: 

I. nach 17 , Stunden 

II. nach etwa 20 Stunden. 
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Tabelle III. 


Patienten¬ 

serum 

t 

Ergebnis der 
Wasser- | 
mannsohen | 
Reaktion , 

Ausflockung der Gemische 

]. ' II. 

nach l 3 / 4 Stunden i nach 20 Stunden 

a b | a b 

i 

i 

positiv 

+ ( + ) 

i _ 

i +++ 

+ + + 

2 


+ 

1 — 

+ 

( + ) 

3 

» i 

+ + 

I 

+++ 

+ + 

4 


+ + 


; ++ + 

+ + 

5 

» 

+ 

i — 

I ++ 

+ + 

6 


— 

I — 

i + 

+ 

7 

if 

+ + 

1 + 

! + + 

+ + 

8 

ii 

+ 

i —, 

+ + 

+ 


Es ergibt sich also, daB auch im Brutschrank 
die hemroende Wirkung des Meerschweinchen- 
serums nach kurzer Zeit, zu der die meisten Aus- 
flockungsergebnisse ohne Meerschweinchen* 
serumzusatz bereits wahrnehm bar sind, deutlich 
zu beobachten ist, wenn sie auch nach l&ngerer Zeit 
nicht oder nicht mehr deutlich in. Erscheinung tritt. Man 
wird daraus schlieBen kbnnen, daB bei der Wassermann- 
schen Reaktion die ja zudem dem Ausflockungsvorgang ein 
zeitlich begrenztes Ziel setzt, der erforderliche Zusatz des 
Meerschweinchenserums zu dem Gemisch von Organextrakt 
und Patientenserum einen Antagonismus gegentiber der aus- 
flockenden Wirkung bedeytet. 

Von besonderem Interesse erschien nun die Frage, von 
welchem EinfluB das Meerschweinchenserum nach seiner In- 
aktivierung auf die Ausflockung ist. Ich habe daher in 
parallelen Reihen den EinfluB des Zusatzes von aktivem und 
durch x /?*stQndiges Erhitzen auf 55° inaktiviertem Meerschwein¬ 
chenserum auf Gemische von cholesteriniertem Organextrakt 
und inaktiviertem menschlichen Patientenserum untersucht. Die 
Ergebnisse sind aus folgendem Versuchsbeispiel erkenntlich: 

Je 0,5 ccm 6-fach verdiinnten cholesterinierten Rinderherzextraktes 
wurdeu mit je 0,5 ccm 5-fach verdiinnten inaktivierten Patientenserums 
unter Zusatz von: 

I. 0,5 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
II. 0,5 „ 10-fach verdiinnten aktiven Meerschweinchenserums 

1IL 0,5 „ 10-fach „ inaktivierten „ 

etwa 20 Stunden lang im Eisschrank gehalten. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle IV. 
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Tabellc IV. 


Patien ten- 
serum 

Ergebnis der 
Wasser- 
mannschen 
Reaktion 

Ausfloctqng der Gemische von Organeitrakt 
und Patientenserum bei Zusatz von 

1 1- 

II. 

akt. Meerechw.- 
Serum 

III. 

inakt. Meerschw.- 
Serum 

1 

poeitiv 

+ + + 

+ + 

+ + + 

2 

11 

+ + 

(+) 

+ + 

3 

11 

+ + + 


+ + + 

4 

11 

+ + + 1 

(+) 

+ +(+) 

5 

1 

11 

+ +(+) 


+ + (+) 

6 

negativ 

+ + + 

+ + 

+ + + 

7 

11 

+ + 

(+) 

+ + 

6 ! 

I 

11 

■ + + + 


1 + + 

9 i 

11 

+ 

—' 

i + 

10 

11 

+ 

— 
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Aus der Tabelle ergibt sich, daB das aktive Serum 
in vielen Fallen, wenn auch nicht in alien, die 
Ausflockung vermindert oder anfgeh.oben hat. 
Dagegen ist das inaktivierte Serum von keinem 
oder von nur geringgradigem EinfluB auf die 
Ausflockung. Es ergeben sich also hier dieselben Unter- 
schiede zwischen aktivem und inaktiviertem Meerschweinchen- 
serum, wie sie nach Georgi und nach meinen Untersuchungen 
zwischen dem Verhalten des aktiven und inaktivierten mensch- 
lichen Blutserums bestehen. Man dflrfte daher nicht fehl- 
gehen in der Annahme, daB ebenao wie beim aktiven Menschen- 
serum gewissermaBen die physikalische Avidit&t der EiweiB- 
stoffe im aktiven Meerschweinchenserum die Extraktbestand- 
teile mit Beschlag belegt, so daB sie fflr die Reaktion mit 
dem menschlicben Patientenserum nicht mehr hinreichend in 
Betracht kommen, ohne daB dabei aber aus dem Zusammen- 
wirken voo Extraktbestandteilen und aktivem Meerschweinchen¬ 
serum eine wahrnehmbare Ausflockung entsteht. 

Man kOnnte geneigt sein, aus dem unterschiedlichen Ver¬ 
halten des aktiven und inaktivierten Meerschweinchenserums 
auf eine Analogie zur Komplementwirkung zu schliefien. Dem 
steht allerdings der Umstand im Wege, daB das aktive Serum 
in der Kalte den Ausflockungsvorgang starker beeinfluBt, als 
bei hoherer Temperatur. Folgt man aber der Annahme, daB 
es sich im aktiven Serum urn eine physikalische Reaktions- 
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fShigkeit der labilen EiweiBteilchen handelt, so kann man 
immerhin eine Analogisierung mit dem prim&ren Teil der 
Komplementwirkung nicht ausschlieBen; denn die letztere, die 
sogenannte MittelstQckfunktion, ist ja gleichfalls nicht an eine 
bestimmte Temperatur gebunden und nnr vora aktiven Zu- 
stande abhfingig. 

Daffir, daB zwischen der Fahigkeit des Meerschweinchen¬ 
serums als Komplement zu wirken und seinem hemmenden 
EinfluB auf die Ausflockung ein gewisser Zusammenhang be- 
steht, sprechen nun auch Versuche, in denen die durch das 
Zusam men wirken von Organextrakt und Patientenserum ent- 
standenen Flocken sekundar dem EinfluB des Meerschweinchen- 
serums ausgesetzt wurden. Es wurde dabei so verfahren, daB 
Gemische von menschlichem Patientenserum und Extraktver- 
dfinnung, die etwa 20 Stunden entweder im Brutschrank oder 
im Eisscbrank gestanden hatten, mit 'absteigenden Mengen 
aktiven oder inaktivierten Meerschweinchenserums digeriert 
wurden. Nachdem sich ergeben hatte, daB das Meersehwein- 
chenserum auf den Vorgang der Ausflockung im Eisschrank 
starker wirkt als im Brutschrank, habe ich zunachst solche 
Gemische von Organextrakt und Patientenserum benutzt, die 
zuvor fiber Nacht im Eisschrank digeriert waren. Das folgende 
Versuchsbeispiel zeigt das Verhalten aktiven und inaktiven 
Meerschweinchenserums in seiner Einwirkung auf die der- 
art entstandenen Prfizipitate im Brutschrank und im Eis¬ 
schrank. 

Je 10 ccm inaktivierten und mit physiologischer Kochsalzlosung 
10-fach verdunnten Pa tien ten serums wurden mit je 10 ccm 6-fach ver- 
dunnten Rinderherzextraktea 20 Stunden im Eisschrank gehalten. Die 
stark ausgeflockten Gemische wurden zu je 0,5 ccm in Rdhrchen verteilt 
und ihnen absteigende Mengen 

I. aktiven Meerschweinchenserums (akt Meerschw.-Serum) 

II. inaktivierten Meerschweinchenserums (inakt. Meerschw.-Serum) 
zugefugt. (Gesamtvolumen 1,0.) 

Die Versuchsrohrchen wurden sodann 

a) im Brutschrank, 

b) im Eisschrank 

gehalten und nach 1-stiindigem Aufenthalt im Agglutinoskop abgelesen. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle V. 
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Tabelle V. 


£ | j Ausfloekung von 
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Wie die Tabelle zeigt, ubt das Meerschweilichen- 
serum auf die durch das Zusammenwirken von 
Patientenserum und Organextrakt entstandenen 
Pr&zipitate im aktiven Zustand eine auflosende 
Wirkung aus. Benierkenswert ist, daB bei den groBten 
Mengen des Meerschweinchenserums, wie die beiden Beispiele 
der Tabelle zeigen, trotzdem eine geringgradige Flockung 
persistieren kann, wahrend geringere Meerschweinchenserum- 
niengen die Flockung vollstiindig zum Verschwinden gebraclit 
baben. Dieses Verhalten der groBeren Meerschweinchenserum- 
mengen war allerdings niclit in alien Versuchen wahrnehmbar. 
Man muB daher wohl eine besondere Individualqualit&t des 
Meerschweinchenserums verantwortlich machen und wird an- 
nehmen diirfen, daB das Meerschweinchenserum auf die 
Flockung in doppelter Richtung von gegenseitigem Antagonis- 
mus wirkt, indem es einerseits die PrSzipitationswirkung auf- 
hebt, andererseits aber in groBen Mengen bis zu einem ge- 
wissen Grade die Flockung verstSrken kann. Bemerkenswert 
ist die Tatsache, daB das inaktive Meerschweinchen¬ 
serum im Gegensatz zum aktiven auf die ent¬ 
standenen PrSzipitate keinen Oder nur einen ge- 
ringgradigen EinfluB ausQbt. Bei l&ngerem Digerieren 
nahm allerdings, wenn auch nicht immer, die ldsende Wirkung 
lies inaktiven Meerschweinchenserums zu, gelegentlich wirkte 
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es sogar ann&hernd ebenso stark auf die Flockung ein wie 
das aktive. Andererseits sind mir bei manchen Serumproben 
Priizipitate begegnet, die gegen aktives Serum resistent waren. 
Es besteht also keineswegs eine strenge einheitliche Gesetz- 
m&Bigkeit, aber immerhin lag in der Mebrzahl der F&lle ein 
Unterschied im Verhalten des aktiven und inaktiven Meer- 
schweinchenserums vor. 

Die differente Wirkung des aktiven und inaktiven Meerschweinchen- 
serums auf die bereits entstandenen Prazipitate entspricht einerseits durch- 
aus dem Verhalten des aktiven und inaktiven Meerschweinchenserums auf 
den Flockungsvorgang selbst Denn auch bier hat sich ergeben (vgl. 
Tabelle IV). daQ das inaktive Meerschweinchenserum, wenn iiberhaupt, so 
doch weit weniger hindemd ist, als das aktive Serum. Andererseits be¬ 
steht aber ein beachtenswerter Unterschied in der Wirkung des Meer¬ 
schweinchenserums auf die entstandenen Flocken und auf den Flockungs¬ 
vorgang insofern, als, wie Tabelle V zeigt, die losende Wirkung des Meer¬ 
schweinchenserums auf die Prazipitate nur bei Brutschranktemperatur zum 
Ausdruck kommt, nicht im Eisschrank, wahrend auf die Entstehung der 
Flocken die hemmende Wirkung des Meerschweinchenserums gerade im 
Eisschrank starker war als im Brutschrank. 

Es konnen also die beiden Formen des vora Meerschweinchenserum 
ausgeiibten Einflusses nicht ohne weiteres identifiziert werden. Die Ab- 
iiangigkeit der losenden Wirkung des Meerschweinchenserums auf die 
Prazipitate von der Temperatur laflt aber hier eine Analogisierung des 
Vorgangs mit der Koraplementfunktion naheliegend erscheinen. Man wird 
dabei allerdings nicht ubersehen diirfen, dafl gelegentlich doch auch das 
inaktive Meerschweinchenserum eine losende Wirkung austibt, und wird 
an die Moglichkeit denken konnen, dafi bei dem hier beschriebenen 
Phanomen verschiedene Faktoren miteinander konkurrieren. 

Nachdem in dem aktiven Meerschweinchenserum gewisser- 
maBen ein Reagens kennen gelehrt war, das in der Mehrzahl 
der Falle auf die im Eisschrank entstandenen Flocken 15send 
wirkt, war es von Interesse, die im Eisschrank und bei hoherer 
Temperatur entstandenen Flocken, die sich ja bei einfacher 
statistischer Uebersicht in bezug auf ihr bei Syphilis charak- 
teristisches Verhalten deutlich unterscheiden, vergleichend in 
bezug auf den Einflufi des Meerschweinchenserums zu unter- 
suchen. 

Je 5 ccm 10-fach verdiinuten inaktiven Patientenserums und je 5 ccm 
6-fach verdunnten cholesterinierten Rinderherzextraktes wurden 

a) im Eisschrank, 

b) im Brutschrank 
iiber Nacht digeriert. 

ZciUchr. f. lmmuniUttiforschune. Orig. Bd. XA1X. 13 
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Zu absteigenden Mengen aktiven Mcerschweinchenserums wurden so- 
dann je 0,5 ccm der Gemische gefiigt. (Gesamtvolumcn 1,0 ccm.) 

Nach 2-9tiindigem Aufenthalt im Brutschrank wurde das Ergebnis 

mit dem Agglutinoskop abgelesen (vgl. Tabelle VI). 

» 

Tabelle VI. 
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aktiven Meer- 
schweinchen- 
serums 
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+ + 

++ 
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0,01 
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+ + 
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+ + + 
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+ + + 

0 

++ 

+ + 

+++ 

+ + + 
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Aus der Tabelle ergibt sich, daB sich die im Eis- 
schrank entstandeuen Flocken („Kalteflocken“) 
von den im Brutschrank entstandenen („W&rme- 
flocken 4 *) deutlich unterscheiden. Die Kiilteflocken 
werden in Uebereinstimmung mit dem in Tabelle V wieder- 
gegebenen Versuchsbeispiel im Brutschrank mehr Oder weniger 
stark aufgelost, wall rend demgegenuber die Warme- 
flocken sich durch eine deutliche Resistenz aus- 
zeichnen. 

Zwar bestehen auch bier keineswegs Untersehiede absoluter Natur, 
aber aueh bei denjenigen Warmeflocken, die durch aktives Meerschwcin- 
chenserutn geldst werden, ist die Losungsstarke gegenuber derjenigen der 
Kiilteflocken doeh quantitativ deutlich geringer, d. h. es sind, wenn iiber- 
haupt eine Loslichkeit besteht, wesentlich groBere Meerschweinchenserum- 
mengen zu lhrer Demonstration erforderlich. Die Tabelle zeigt ferner, daS 
aueh in bezug auf die Loslichkeit der Warmeflocken quantitative Unter- 
schiede bestehen, und bei raanchen Serumproben erwiesen sich sogar aueh 
die Kiilteflocken innerhalb der Versuchsbreitc als resistent. Aus der 
Variability der Versuchsergebnisse geht aber doeh hervor, daB die Kalte- 
flockcn sich quantitativ, nicht selten sogar qualitativ, in bezug auf ihre 
Loslichkeit im aktiven Meersehweinchenserum anders verhalten als die 
Warmeflocken. und es diirfte von interesse sein, daB sich derart ein prin- 
zipiellcr Unterschied in der physikalisch-ehemisehcn Besehaflenhcit der in 
der Wiirme und in der Kalte entstandenen Flocken ergibt. 
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TatsScblich ist ja anch auf Grund der vorangegangenen 
Ausfflhrungen, zumal bei der mangelnden SpezifitEt der KElte- 
flocken und in Uebereinstimmnng mit den Arbeiten von 
Meinicke, anzunehmen,* daB die KElteflocken, wenigstens zu 
einem wesentlichen Teil, einem anderen Wirkungsmechanismus 
ibre Entstehung verdanken, als die WErmeflocken. Bei den 
ersteren bandelt es sich urn den Ausdruck der nnspezifischen 
direkten Globulinflockbarkeit, wEhrend bei den letzteren die 
fflr Syphilis charakteristiscbe Reaktion mit den Extraktlipoiden 
die wesentliche Ursache des Entstehens bildet FQr die Be- 
ziehnngen der Ansflocknng zn der Wassermannschen 
Reaktion ergibt sich daher in BestEtigung des bereits be- 
kannten Tatsachenmaterials, da& man aus der Erscheinung der 
Ansflocknng nicht ohne weiteres auf die FEhigkeit zu antikom- 
plementErer Funktion schlieBen darf. Andererseits haben aber 
die bereits mitgeteilten Versuche ergeben, daB unter den 
Bedingungen der Wassermannschen Reaktion der 
Zusatz des als KomplementtrSger fungierenden 
Meerschweinchenserums eine Hemmung fflr die 
Entstehung der Ausflockung, und zwar sowohl 
in der WErme als auch in der Kfilte bedeute't. DaB 
endlich, gleichgflltig ob die Bedingungen in bezug auf die 
Ausflockung fflr Syphilis charakteristisch sind Oder nicht, die 
StErke des entstehenden Prazipitates keineswegs als ein Merk- 
mal fflr die antikomplementEre Kraft angesehen werden kann, 
machen die Versuche wahrscheinlich, fiber die im folgenden 
Abschnitt berichtet werden soli. 

n. Ueber Beziehtmgen zwischen Ausflockung und Wasser- 

mannscher Reaktion. 

0 

Wie sich aus dem vorangehenden Teil dieser Arbeit er¬ 
gibt, gilt auch fflr die Sachs-Georgische Anordnung der 
Ansflockungsreaktion, daB die entstehenden Flocken keines¬ 
wegs unter alien UmstEnden zur antikomplementEren Wirkung 
fflhren mflssen. Insbesondere die in der KElte entstehenden 
Flocken sind fflr Syphilis nicht charakteristisch, obwohl die 
Wassermannsche Reaktion auch in der KElte ihr charak- 
teristisches Geprfige nicht einbQBt. Allerdings ist ja die Ver- 
suchsanordnung bei der Wassermannschen Reaktion derart, 

13* 
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daB antikomplementfiren Wirkungen nur eine Zeit von etwa 
1 Stunde gegeben ist, um in Erscheinung zu treten. Da bei 
der Ausflockung aber die Ablesung des Ergebnisses erst nach 
einem Zeitintervall von 20—24 Stunden erfolgt, war immerhin 
die Moglichkeit denkbar, daB .auch bei nicht-syphilitischen Seris 
in der Kfilte die derart entstandene Reaktion zwischen Extrakt- 
lipoiden und Serumbestandteilen zu einer antikomplementfiren 
Wirkung fuhrt. Es ergab sich daher zunfichst die Forderung 
zu untersuchen, ob nach vorherigem langdauerndem Digerieren 
von Extrakten und Patientenserum und erst spfiter erfolgen- 
dem Komplementzusatz die Wassermannsche Reaktion 
ihr charakteristisches Geprfige behfilt, Oder ob unter diesen 
Bedingungen die entstandenen Prfizipitate eine antikom- 
plementfire Wirkung besitzen. Ich kann mich in der Er- 
orterung der experimentellen Ergebnisse in dieser Hinsicht 
kurz fassen. Denn es hat sich ergeben, daB 24-sttindiges 
Digerieren von Organextrakt und Patienten¬ 
serum, im Brutschrank, bei Zimmertemperatur 
oder im Eisschrank, an dem fflr Syphilis spezi- 
fischen Charakter der Wassermannschen Reak¬ 
tion nichts fin der t. Die in der Kfilte entstehenden un- 
spezifischen Flocken wirken also nicht antikomplementfir. 

Allerdings konnte man zur Erklfirung hierftir annehmen, 
daB, wie im vorhergehenden Abschnitt gezeigt, die in der 
Kfilte gebildeten Flocken sich in der Wfirme leicht im Meer- 
schweinchenserum losen. Andererseits ist aber fflr die hier 
zu behandelndcn Beziehungen zwischen der Ausflockung und 
der Komplementinaktivierung bei der Wassermannschen 
Reaktion nicht ohne weiteres zu erwarten, daB auch bei 
charakteristischer Flockung ein strenger Parallelismus zwischen 
Stfirke des Prfizipitates und antikomplementfirer Kraft besteht. 
Macht man nfimlich, wie das der Auffassung von Sachs ent- 
spricht, eine Globulinverfinderung in statu nascendi 
fflr die Komplementinaktivierung verantwortlich, so mflBten 
die Bedingungen fflr den Komplementschwund dann am 
gunstigsten liegen, wenn entsprechend dem flblichen Vor- 
gehen bei der Wassermannschen Reaktion Organextrakt, 
Patientenserum und Komplement auf einmal gemischt werden. 
Eine Komplementinaktivierung durch das bereits entstandene 
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PrSzipitat konnte bei der Richtigkeit dieser Annahme aus- 
bleiben, da die zur Komplementinaktivierung fuhrende Reak¬ 
tion nach vollst&ndiger Ausflockung abgelaufen w&re. 

Demgegenflber miifiten Beobachtungen, nach denen fertige 
Pr&zipitate antikomplementlr wirken, wie sie z. B. von 
Me ini eke 1 ) angegeben wurden, nicht als Gegenbeweis er- 
achtet werden. Denn die Prazipitate Oder die in ihnen ent- 
standenen Bestandteile kbnnten ja ihrerseits im Sinne einer 
Globulinveranderung auf das aktive Meer- 
schweinchenserum wirken und dadurch wiederum in- 
direkt zu einer antikomplementaren Wirkung fiihren. Die 
Frage, die der experimentellen Analyse zuganglich erscheint, 
ist daher nur die, ob bei dem zur positiven Wassermann- 
schen Reaktion fiihrenden Vorgang das prim&r entstehende 
Pr&zipitat im Sinne eines Adsorptionsmittels auf das Kom- 
plement wirkt, oder ob das Komplement im wesentlichen bei 
der Entstehung der Globulinveranderung verbraucht wird. 
Bei der spezifischen Komplementbindung ist nach den Unter- 
suchungen von Dean 2 ) die antikom piemen tare Wirkung 
starker, wenn Komplement mit Antigen und Antikorper gleich- 
zeitig gemischt wird, als wenn zu dem Antigen-AntikSrper- 
gemisch erst nach einem Zeitintervall Komplement zugefdgt 
wird. Schon Sachs 3 ) hat auf die Analogien hingewiesen, die 
sich zwischen den Vorstellungen von Dean und der vou 
Sachs fGr das Zustandekommen der Wassermannschen 
Reaktion versuchten Erklarung ergeben. Meine Versuche 
sollten dementsprechend zeigen, wie sich bei der Wasser¬ 
mannschen Reaktion die Verhaltnisse gestalten, 
wenn man den Gemischen von Extrakt und Pa- 
tientenserum erst nachtraglich Komplement zu- 
fflgt. Zu diesem Zwecke wurde zunachst folgendermaBen 
vorgegangen: 

Abeteigende Mengen cholesterinierten Rinderherzextraktes wurden mit 
je 0,25 ccm 10-fach verdunuten inaktivierten Patientenserums 


1) E. Meinicke, Berl. klin. Wochenschr., 1918, No. 4. 

2) H. R. Dean, 1. c. 

3) H. Sachs, Handbuch der pathogenen MikroorganLsmen {Kolle- 
Wassermann), 2. Aufl., Bd. 2, 1913, p. 912 ff. 
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a) 24 Stunden im Brutschrank, 

b) 1 Stunde „ „ 

c) 24 Stunden im Eisschrank, 

d) 1 Stunde „ „ 

digeriert Sodann erfolgte Zusatz von je 0,25 ccm 10-fach verdiinnten 
Meerschweinchenserums. 

Zugleich wurde eine Kontrollreihe 

e) angesetzt, in der absteigende Extraktmengen mit Patienten- 
serum und Komplement in entsprechender Weise sofort ge- 
mischt wurden. 

Nach 1-stundigem Aufenthalt der 5 Parallelreihen im Brutschrank 
wurden je 0.5 ccm einer Mischung von glcichen Teilen Hammelblutauf- 
schweramung und Ambozeptorverdiinnung zugefiigt. 

Die eingetretene HSmolyse ist aus Tabelle VII ersichtlich. 

TabeUe VII. 


Menge des 6-fach 
verdiinnten 
Rinderherz- 
extraktes 

ccm 

Hiimolyse von Hammelblut durch Ainbozeptor und 
Komplement nach Einwirkung des letztcrcn auf die Gte- 
mische von Extrakt und Patientenserum 

a 

b 

c ! 

1 d ; 

e 

0,25 I 

fk 

w 

m 

o 1 

0 

0.15 

k 

m 

fk 

w 

0 

0.1 

k 

k 

k 

k ; 

m 

0.05 

i k 

k 

k 

k , 

k 

0,03 


k 

k 

k 

k 

0 

! k 

k 

k 

k 

k 


Aus der Tabelle ergibt sich, daB die starkste Wasser- 
niannsche Reaktion in Reihe e) eingetreten ist, d. h. in der 
iiblichen Versuchsanordnung, bei der Komplement sofort mit 
Extrakt undPatientenserum gemischt wird. Bei Digerieren 
von Extrakt und Patientenserum vor dem Kom- 
plementzusatz (Reihen a—d derTabelle) nimmt da- 
gegendieantikomplementareWirkungab, und zwar 
stirker nach 24-stundigem Zeitintervall vor dem Komplement- 
zusatz, als bei 1-stQndigem Interval!. Zugleich ergibt sich, daB 
der EinfluB auf das Komplement geringer ist, wenn Extrakt und 
Patientenserum zuvor im Brutschrank gehalten wurden, als 
wenn sie im Eisschrank standen. Der Versuch zeigt also, 
daB die Gemische von Extrakt und Patienten¬ 
serum an antikomplementfirer Kraft mit der Zeit 
fortschreitend abnehmen, und daB diese Abnahme 
in der WSrme starker ist als in der K&lte. 
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Das bier mitgeteilte Ergebnis steht in Uebereinstimmung mit einem 
von Hecht 1 2 ) angegebenen Vereuch. Auch Hecht hat gefunden, daS 
nach l-stiindigem Digerieren von Patientenserum und Extrakt vor dem 
Komplementzusatz die Wassermannsche Beaktion weniger stark positir 
war, ais beim sofortigen Mischen der drei Bestandteile. Allerdings hat 
Hecht diesen Vereuch von der Annahme ausgehend ausgefiihrt, dafi ge- 
rade im ereteren Falie die starkere Komplementbindung auftreten wurde; 
„es wire schon die Prizipitation vollzogen und das spater hinzukommende 
Komplement blofi der Indikator fur diesen Vorgang“. Dementsprechend 
schliefit Hecht nur, dafi das Versuchsergebnis nicht gegen die Annahme 
einer Prazipitation spricht, und er glaubt, der grdfieren Empfindhchkeit 
beim sofortigen Komplementzusatz nur die Bedeutung zuschreiben zu 
sollen, dafi die Beaktion bei Vorhandensein von aktivem Serum (Kom¬ 
plement) besser vonstatten gehe. Die Gesichtspunkte, von denen meine 
Verauche ausgingen, und die Folgerungen, zu denen sie fiihren, sind aber 
in wesentlicher Hinsicht andereartig. Meines Erachtens ist eben die sicht- 
bar wirkende Prizipitation in gewissen Grenzen ein Hindernis fiir das Zu- 
standekommen der Komplementinaktivierung, und zwar deehalb, weil der 
Komplementverbrauch im Sinne von Sachs hauptsachlich bei der zwischen 
Luesserura und Extrakt stattfindenden Beaktion in statu nascendi erfolgt 
und nach vollzogener Prazipitation die Folge des Zusammenwirkens von 
Extrakt und Patientenserum auf das Komplement nicht mehr Oder nicht 
mehr in dem Mafie in Erecheinung tritt. 

Verwiesen sei in diesem Zusammenhang auch auf die Untereuchungen 
von Berczeller*), der in Gemeinschaft mit Heller fiber Untereuchungen 
des Mechanismus der Einwirkung des Komplements, Extrakts und syphili- 
tischen Serums aufeinander berichtet hat. Berczeller gibt an, dafi „in 
einigen Fallen die Wirkung des Antigens durch die Einwirkung des Serums 
geschwacht wird“. Seine Vereuche mit 3-phasiger Anordnung (erst Serum 
-{- Extrakt, nach 1 Stunde Komplement, nach einer weiteren Stunde hamo- 
lytisches System) zeigen, „dafi nach Einwirkung des Serums auf Antigen 
die Komplementbindung eine schwachere wird, als wenn das Komplement 
wahrend der Einwirkung des Serums vorhanden ist“. Sie diirften daher 
in Uebereinstimmung mit den von mir erhobenen Befunden stehen, die 
allerdings, wohl wegen der langeren zeitlichen Ausdehnung der 1. Phase vor 
dem Komplementzusatz, zu grofieren Unterechieden gefiihrt haben. 

Der wiedergegebene Versuch ist natiirlich nur ein Bei- 
spiel von zahlreichen gleichartigen, die mehr Oder weniger 
starke Variationen der Ergebnisse nicht vermissen lieBen. 
Insbesondere bestand zwischen hblicher Anordnung und 
1-stflndigem Digerieren der Serum-Extraktgemische vor dem 
Komplementzusatz, zumal bei niedriger Temperatur, hfiufig kein 

1) H. Hecht, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 24, 1915, p. 258. 

2) L. Berczeller, Bioch. Zeitschr., Bd. 83, 1917, p. 315. 
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wesentlicher Unterschied. Dagegen war die Abschw&chung 
der komplementinaktivierenden Wirkung bei 24-stflndigem Zu- 
sammenwirken vor der Kompiementzugabe fast durchweg 
deutlich und ffihrte bei Brutschrankaufenthalt nicht selten zu 
einem vollkommenen Negativwerden der Wassermannschen 
Reaktion. In dem folgenden Versuchsbeispiel sollen diese 
Verhllltnisse an einer Reihe verscbiedener Patientensera bei 
Ausfflhrung mit nur einer Extraktdose veranschaulicht werden. 


- Je 0,25 ocm 6-facher ExtraktverdOnnung wurden mit je 0,25 com 
10-fach verdQnnten Patientenaerums 

a) 24 Stun den im Brutachrank, 

b) 1 Stunde „ „ 

c) 24 Stunden bei Zimmertempera'tur, 

d) 1 Stunde „ „ 

e) 24 Stun den im Eisschrank, 

f) 1 Stunde „ „ 

digeriert; eodann erfolgte Zusatz von 0,25 ccm 10-fach verdiinnten Meer- 
schweinchenseruma. 

In EontrollunterBuchungen 

g) wurde zu gleicher Zeit die Wassermannache Reaktion in 
der iiblichen Anordnung unter sofortigem Meerechweinchen- 
aerumzusatz auagefuhrt. 

Nach 1-atfindigem Aufenthalt der derart beachickten Rohrchen im 
Brutachrank wurden 0,5 ccm einea Gemisches gleicher Teile von Hammel- 
blutkdrperchenaufachwemmung und Ambozeptorverdiinnung zugefugt. 

Das Ergebnia zeigt Tabelle VIII. 


TabeUe VIII. 


Patienten- 

serum 

Ergebnia der Wassermannschen Reaktion 
(Eingetretene Hamolyae). 

a 

b 

C i 

d 

e 

f 

g 

1 

k 

w 

m 

Spch 

! m 

Sp 

Sp 

2 

m 

0 

Spch 

0 

0 

0 

0 

3 

k 
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0 

0 

0 

0 

0 

4 
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0 

0 

0‘ 
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0 

0 

5 • 

k 

W 
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Spch 

w 
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0 

6 

k 

m 

k 

b 

Spch 

0 

0 
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Spch 

0 

0 

0 

b 

0 

0 

8 
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0 

0 

0 

0 
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0 

9 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

10 

k 

k 

k 

! k 

k 

k 

k 

11 

k 

k 

I k 1 

1 k 

k 

k 

k 

12 

k 

k 

1 k ! 

I k 

k 

k 

k ‘ 


Die Tabelle zeigt, daB zwiscben 1-stflndigem Digerieren 
der Extraktserumgemiscbe vor dem Komplementznsatz, zumal 
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io der KSlte (f), und der Qblichen Versuchsanordnung kein 
wesentlicher Unterschied besteht. Dagegen nimmt nach 
24-stflndigem Zusammenwirken von Extrakt und 
Serum vor dem Komplementzusatz die Reaktions- 
stirke deutlich ab, am wenigsten bzw. in den 
seltensten Fallen im Eisschrank, mehr bei 
Zimmertemperatur und im starksten Grade bei 
Brutschrankaufenthalt. Bei vorherigem 24-stiindigen 
Digerieren der Extrakt-Serumgemische im Brutschrank sind, 
wie Reihe a zeigt, von 8 positiven Seris bereits 4 vollstandig 
negativ geworden. Bei 3 von den Qbrigen Serumproben hat 
die Reaktionsstarke mehr oder weniger erheblich abgenommen. 
Zu bemerken ist dabei, wie die Proben 9—12 zeigen, dafi bei 
negativen Seris sich an dem negativen Ergebnis nichts andert. 

Noch starker erweist sich der EinfluB der Zeitdauer des 
Digerierens von Serum und Extrakt, wenn man die beiden 
Komponenten statt 24 Stunden 48 Stunden primar zusammen 
bel&Bt, wie es das folgende Versuchsbeispiel zeigt. 

Je 0,25 ccm 6-fach verdiinnten cholesterinierten Rinderherzextraktes 
werden mit je 0,25 ccm 10-fach verdiinnten inaktivierten Patientenserums 

a) 24 Stunden im Eisschrank, 

b) 48 „ „ ,, 

c) 24 „ ., Brutschrank, 

d) 48 „ 

digeriert. Sodann erfolgt Zusatz von je 0,25 ccm 10-fach verdiinnten Meer- 
schweinchenserums. 

Zugleich wird 

e) in Kontrollversuchen die Wassermannsche Reaktion in iib- 
licher Anordnung ausgefuhrt. 

Nach 1-stiindigem Digerieren im Brutschrank erfolgt Zusatz von je 
0,5 ccm eines Gemisches gleicher Teile Hammelblutaufechwemmung und 
Ambozeptorverdiinnung. 

Das Ergebnis der Wassermannschen Reaktion zeigt Tabelle IX 
auf p. 202. 

Die Tabelle zeigt, daB bei 48-stflndigem Dige¬ 
rieren von Extrakt und Patientenserum vor dem 
Komplementzusatz im Eisschrank die Verminde- 
rung der antikomplement&ren Kraft in der Tat 
eine Zunahme erfahren kann, wie sich das bei den 
Serumproben 3 und 6 deutlich ergibt. 
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Tabelle IX. 


Patienten- 

serurn 

Ergebnis der Wassermannschen Reaktion (eingetretene Hamo- 
lyse) nach vorangehendem Digerieren von Organextrakt und 

Patientenserum 

a 

24 Std. im 
Eisschrank 

b 

48 Std. im 
Eisschrank 

c 

24 Std. im 
Brutschrank 

d 

48 Std. im 
Brutschrank 

e 

Kontrolle 

1 

0 

0 

k 

k 

0 

2 

k 

k 

k 

k 

m 

3 

fk 

k 

k 

k 

Sp 
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k 

k 

k 

m 

m 

5 
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0 

fk 

Spch 

0 

6 

o 

st 

k 

0 

0 

7 

k 

k 

k 

w 

k 

8 

k ; 

k 

k 

w 
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Der gleichsinnige Versuch im Brutschrank (c und d der Tabelle) 
hatte in so fern ein unerwartetes Ergebnis, als bei manchen Sens (4—6) der 
Grad der Wassermannschen Keaktion wieder zuzunehmen 6cheint. 
Allerdings diirfte es sich dabei eben nur um eiue scheinbare Zunahme 
handeln; denn die vollkommen Wassermann-negativen Senimproben 7 und 
8 haben gleichfalls zu einer antikomplementaren Wirkung gefiihrt. Els 
diirfte sich hieraus ergeben, dafi bei zu langem Aufenthalt im Brutschrank 
antikomplementare Wirkungen entstehen konnen, wobei es zuniichst dahin- 
gestellt bleiben mag, ob es sich um Folgen eines Bakterienwachstums Oder 
um andere Faktoren handelt. Es scheint nach besonderen Kontroll- 
vereuchen, daB bei alleinigem Aufenthalt der Serumverdiinnung im Brut¬ 
schrank das Serum zuweilen eine derartige Veranderung erfahrt, daB es 
gleichsam Wassermann-positiv wird. Sollte sich ein derartiges Verhalten 
bestatigen, so wiirde es wohl in Analogie zu 6etzen sein mit dem Positiv- 
werden inaktiver Sera durch Behandlung mit oleinsaurem Natrium 
(Sachs) 1 2 ) oder mit Prodigiosusbacillen (Nathan) 5 ). Es wird Aufgabe 
weiterer Untersuchungen sein miissen, die niiheren Bedingungen (Abhangig- 
keit von der Serumverdiinnung usw.) zu untersuchen, um ein Urteil iiber 
die hier vorliegende Erscheinung zu gewinnen. Da sie auBerhalb des 
Bereichs der in dieser Arbeit mitgeteilten Untersuchungen lag, konnte ich 
sie vorlaufig nicht weiter verfolgen und kann daher nur mit Vorbehalt 
dariiber berichten. 

Von Interesse fur die Beurteilung der Versuchsergebnisse 
ist natQrlich die Frage, ob die Abschw&chung in dem Grade 
der Wassermannschen Reaktion, wie sie in der hier ge- 
fibten Versuchsanordnung zutage tritt, eine Folge des Zu- 


1) H. Sachs, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 26, 1917, p. 451. 

2) E. Nathan, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 27, 1918, p. 219. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Beitrage zur Kenntnis der Wassermannschen Reaktion usw. 203 


sammenwirkens der beiden Komponenten darstellt, Oder 
ob etwa die KompeDeoten oder eine von ihoen bei lfingerem 
Stehen in verdflnntem Znstande an nnd fflr sich eine Ab- 
nahme ihrer Reaktionsfahigkeit erfahren. Es wurde desbalb 
folgendermafien vorgegangen: 

Ee wurden 

a) je 0,25 ccm 6-fach verdiinnten cholesterinierten Organextrakts, 

b) je 0,25 ccm 10-fach Terdiinnten Patientenserums, 

c) je 0,25 ccm 6-fach verdiinnten cholesterinierten Organextrakts 
+ 0,25 ccm 10-fach verdiinnten Patientenserums 

24 Stunden im Brutschrank gelassen. 

Sodann erfolgte nach Zufiigen von je 0,25 ccm 10-fach verdiinnten 
Patientenserums zu Reihe a und je 0,25 ccm 6-fach verdiinnten Rinderherz- 
extrakts zu Reihe b Zueatz von je 0,25 ccm 10-fach verdiinnten Meer- 
sch weinchen serums. 

Nach 1-stiindigem Aufenthalt im Brutschrank wurden je 0,5 ccm 
eines Gemisches gleicher Teile von Hammelblutaufschwemmung und 
Ambozeptorverdiinnung zugesetzt. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle X. 

Tabelle X. 


Ergebnis der Wassermannschen Reaktion 
(eingetretene Hiimolyse) 


Patien ten- 
sera 

gewohnliche 

nach 24-stiind. Digcrieren im Brutschrank von 

Wasser- 

mannsche 

Reaktion 

a 

Organextrakt 

b 

Pat.-Serum 

c 

Organextrakt 
4- rat.-Serum 

• 1 

0 

0 

0 

k 

2 

m 

m 

m 

k 

3 1 

Sp 

0 

m 

fk 

4 

m 

! o 

w 

k 

5 

0 

i o 

0 

0 

6 

k 

k 

k 

k 

7 

k 

1 k 

k 

k 

8 

i k 

k 

k 

k 


Aus der Tabelle ergibt sich, dall weder beim Stehen 
der Serumverdfinnung noch beim Stehen der 
Extraktverdttnnung unter sonst gleichen Be- 
dingungen die schlieBliche an tikom plem en tar e 
Wirkung geringer wird. Beim Stehen der Extrakt- 
verdfinnung ist sogar in einigen Fallen eine Verstarkung 
wahrzunehmen. Die Abnahme der Wassermannschen 
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Reaktion nach l&ngerem Digerieren von Extrakt und Patienten- 
serum vor dem Komplementzusatz muB demnach auf ein 
Zusammenwirken der beiden Komponenten zurfick- 
gefflhrt werden. 

Wenn dem aber so ist, so ergeben sich bei der 
Wassermannschen Reaktion in gewisser Hinsicht 
gerade entgegengesetzteVerhaltnisse, alswirsie 
bei der Ausflockung zu beobachten gewohnt sind. 
Denn die Ausflockung wird ja gerade erst nach Bingerem Zu¬ 
sammenwirken von Extrakt und Patientenserum wahrnehmbar: 
insbesondere ist nach 1-stQndigem Aufentbalt im Brutschrank. 
also zu einer Zeit, zu der sich die Wassermannsche Re¬ 
aktion, wenn fiberhaupt, so nur in manchen Fallen gering- 
gradig abgeschwacht erweist, von einer wahrnehmbaren Aus¬ 
flockung haufig noch nichts zu merken. Um Ausflockungs- 
starke und Grad der Komplementinaktivierung parallel zu 
prtifen, babe ich daher in einer groBen Reihe von Versuchen 
bei AusfQhrung der Wassermannschen Reaktion zugleich 
auf die entstehende Flockung und ihre Beeinflussung durch 
den spater erfolgenden Meerschweinchenserumzusatz geachtet 
und mochte im folgenden auch hierzu ein Versuchsbeispiel 
anfflhren. 

Je 0,25 ccm 6-facher Extraktverdiinnung wurden init je 0,25 ccir. 
10-fach verdiinnten inaktivierten Patientenserums 

I. 24 Stunden im Brutschrank, 

II. 1 Stunde „ „ 

III. 24 Stunden „ Eissehrank, 

IV. 1 Stunde „ „ 

digeriert. Sodann wurde 

a) mittels des Agglutinoskops die Ausflockung abgelesen. 

Nach Zusatz von je 0,25 ccm 10-fach verdiiunteo Meerschweinchen- 

serums erfolgte 1-stiindiger Aufenthalt im Brutschrank und 

b) nochmalige Ablesung der Ausflockung. 

Das nach Zusatz von je 0,5 ccm einer Mischung von gleichen Teilen 
Hammelblutkorperchenaufschwemmung und Ambozeptorverdiinnung ein- 
getretene Ergebnis der Wassermannschen Reaktion ist in den Kolonnen 

c) notiert. 

In Kontrollversuchen 

V. wurde schliefllich die iibliche Wasserm annsche Reaktion 
ausgefiihrt. 

Das Gesamtergebnis ist aus Tabelle XI ersichtlich. 


Digitized by 


Goi igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Beitriige zur Kenntnis der Wassermannschen Keaktion usw. 205 


Tabelle XI. 
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Die Tabelle bestatigt zunachst die in den bisherigen Ver- 
suchen mitgeteilten Erfahrungen, ist aber zugleich dadurch 
von Interesse, dad sig zwischen Grad der Ausflockung und 
Wassermannscher Reaktion zu vergleichen erlaubt. Es 
ergibt sich aus den Kolonnen I und II, in denen die Aus¬ 
flockung fflr Syphilis charakteristisch ist, daB gerade mit 
der Zunahme* der AusflockungsstSrke die Kom- 
plementinaktirierun g bei der Wassermannschen 
Reaktion abnimmt. Man kann also keinesfalls schlieBen, 
daB auch unter den fflr Syphilis charakteristischen Bedingungen 
das entstandene PrSzipitat direkt auf das Komplement wirken 
inuB. Vielmehr zeigt sich, daB mit zunehmender Verstflrkung 
des Prazipitats die Aufhebung der Hflmolyse viel geringer 
wird Oder sogar nicht mehr in Erscheinung tritt. Es ent- 
sprechen diese Ergebnisse der Betrachtungsweise von Sachs 1 ) 
u. a., nach der nicht das sichtbar gewordene Prazipitat, sondern 
ein bestimmter Grad der Globulinveranderung, 
gewissermaBen in statu nascendi, das maBgebende Moment 
ist 2 ). Dem braucht es nicht zu widersprechen, daB die Re- 
aktionsstflrke bei der Ausflockungsmethode haufig mit der- 
jenigen der Wassermannschen Reaktion parallel geht. 
Denn man muB ja berflcksichtigen, daB diejenigen Sera, die 

1) Siehe H. Bachs, Berl. klin. Wochenschr., 1916, No. 52; Kolloid- 
zeitschrift, Bd. 24, 1919, p. 113. 

2) VgL hierzu auch die neucren Ausfiihrungen Meinickes (1. c.) 
fiber „Stdrungen des KochsaIzgleichgewichts“ der Globuline, sowie die 
Arbeiten von Herzfeld und Klinger (1. c.). 
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die st&rksten Ausflockungen ergeben, auch diejenigen sein 
dflrften, die von Anfang an mit den Extraktbestandteilen 
intensiv reagieren und dabei zugleich mit dieser Reaktion das 
bei der fiblichen Anordnung der Wassermannschen Reaktion 
bereits vorhandene Komplement inaktivieren. 

Vergleicht man nun die Kolonnen I und III der Tabelle, 
in denen einerseits die Extraktserumgemische im Brutschrank, 
andererseits im Eisscbrank vor dem Komplementzusatz ge- 
halten wurden, so zeigt sich, daB bei der Eisschrankanordnung 
trotz meist gleich starker Flockenbildung die Wassermann- 
sche Reaktion weit starker positiv ist, als bei der Brutschrank- 
anordnung. Man kdnnte entsprechend den Ausfiihrungen im 
I. Teil dieser Arbeit zu der Annahme neigen, dafi die losende 
Wirkung, die das Meerschweinchenserum an erster Stelle auf 
die Eisschrankflocken ausiibt, die Ursache fiir dieses unter- 
schiedliche Verhalten ist, indem eben gerade mit der Reversi- 
bilitat der Eisschrankflocken die Mbglichkeit zu starkerer anti- 
komplementarer Wirkung gegeben ware. Allerdings mQBte 
man dann eine strenger differenzierende Gesetzm&Bigkeit 
fordern, als sie in den friiheren Versuchen und auch in dem 
hier angefflhrten vorliegt. Denn wir sehen, daB es einerseits 
auch Eisschrankflocken gibt, die der Meerschweinchenserum- 
wirkung gegenuber resistent sind, andererseits Brutschrank- 
flocken, die sich im Meerschweinchenserum Ibsen, und dad 
trotzdem diese individuellen Unterschiede an der gesetzmafiig 
erscheinenden Differenz im Verhalten der Brutschrank- und 
Eisschrankflocken in bezug auf die antikomplementare Funktion 
nichts andern. 

Da nun die Flockenbildung im Eisschrank unspezifisch 
ist, wie das auch Serum 8 der Tabelle zeigt, so darf man 
folgern, daB entweder die im Eisschrank durch Wassermann- 
positive Sera entstehenden Flocken anders beschaffen sein 
mOssen, als diejenigen der Wassermann-negativen Sera oder 
aber uberhaupt dem Endeffekt der PrSzipitatbildung (wenigstens 
in der Kalte) ein EinfluB auf die antikomplemen&re Funktion 
nicht zukommt. Nun liegen aber, wie das bereits Meinieke 1 ) 
ftir seine Ausflockungsmethoden angegeben hat, die Bedin- 

1) E. Meinicke, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 27, 1918, p. 350 u. 
Bd. 28, 1919, p. 280; Deutsche med. Wochensehr., 1919, No. 7. 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Beitrage zur Kenntnis der Wassermannschen Reaktion usw. 207 


gangen der fflr Syphilis charakteristischen Ausflockung bei 
hoherer Temperatur gflnstiger als bei niedriger, und auch die 
vorangehende Tabelle zeigt, daB trotz der unspezifischen Aus- 
flockungen in Kolonne III die Seramprobe 2 in der Kolonne III 
fiberhaupt nicht ausflockt, wahrend sie in der WSrme positiv 
reagiert. Das Verhalten der Wassermannschen Reaktion 
ist aber gerade umgekehrt. Das Serum 2 bietet also ein Bei- 
spiel dafiir, daB unter geeigneter Variation derBe- 
dingungen einerseits die W T assermannsche Reak¬ 
tion positiv, die Ausflockung negativ sein, 
andererseits das umgekehrte Ergebnis vorkom- 
men kann. Auch dieses Verhalten weist darauf hin, daB 
keineswegs das PrSzipitat einfach antikomplementar wirkt. 

Zu erortern bleibt die Frage, wieso immerhin erhebliche individueUe 
Variationen in den Versuchsergebnissen bestehen. Kolonne I der Tabelle 
zeigt ja, daS raanche Sera nach vorherigem Digerieren von Extrakt und 
Serum Wassermann-negativ erseheinen, wahrend andere nur mehr Oder 
weniger von ihren zur positiven Wassermannschen Reaktion fiihrenden 
Eigenschaften einbiiflen. Man kann sich aber zur Erklarung vorstellen, 
dafl bei der in der Wiirme erfolgenden Ausflockung nach ein- 
getretener Flockenbildung die fiir Syphilis charakteristische Reaktion 
zwischen Serum und Extrakt mehr oder weniger vollstandig abgelaufen 
ist, und dafl deshalb auf das Komplement trotz vorhandener Prazipitat- 
bildung kein Einflufl mehr ausgeiibt wird. Der Grad dieses Aufbrauchs 
der reagicrfahigen Komponenten konnte aber bei den einzelnen Seris mehr 
Oder weniger verechieden sein. 

Bei der Flockung in der Kalte diirften diese Verhiiltnisse in- 
sofem anders liegen, als ja hierbei die fur Syphilis charakteristische Reak¬ 
tion in den Hintergrund tntt und dafiir die unspezifische direkte Aus¬ 
flockung dominiert. In diesem Sinne sprechen die von mir an anderer 
Stelle mitgeteilten Befunde'), nach denen bei syphilitischen Blutsens die 
Ausflockung in Uebereinstimmung mit den Angaben Georgis in der Kiilte 
unter Umstanden iiberhaupt ausbleiben kann, aber nachtriiglieh noch in Er- 
scheinung tritt, wenn man die Versuchsrohrchen in hohere Temperatur 
iiberfuhrt. Das diirfte meines Erachtens dafiir sprechen, dafl in der Tat bei 
den Kiilteversuchen die eigentliche Syphilisreaktion mehr oder weniger er- 
heblich abgeschwacht ist, die Reaktionsfiihigkeit aber erhalten bleibt. 

So wiirde es verstandlich erseheinen, dafl bei eingetretener Kalte- 
flockung der Einflufl auf das Komplement bestehen bleibt, wiihrend er nach 
der Warmeflockuug aufgehoben sein kann. 


1) P. Neukirch, Arbeiten aus dem Institut fiir experimentelle 
Therapie in Frankfurt a. M., 1919, Heft 10. 
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Zusammenfassend wtirde sich also ergeben, daB zur 
komplementinaktivierenden Wirkung noch ein 
niehr oderwenigergroBerTeil derfttrdiecharak- 
teristischeSyphilisreaktionerforderlichenKom- 
ponenten imallgemeinenunverbrauchtsein mui 
Das ist aber in hbherem Grade oder haufiger nach dem Zu- 
sammenwirken in der KSlte, als nach dem Zusanimenwirken 
in der WSrme der Fall. Quantitative Ausnahmen von dieser 
GesetzmaBigkeit kommen vor und dflrften auch verstandlich 
erscheinen; einmal braucht trotz eingetretener Flockung auch 
in der W&rme die Reaktion noch nicht abgeschlossen zu sein, 
dann aber kann bei niehr oder weniger zahlreichen Serum- 
proben bis zu einem gewissen Grade auch in der Kalte eine 
fur Syphilis charakteristische Reaktion stattfinden, so daB man 
eine strenge -GesetzmaBigkeit nicht wird erwarten konnen. 
Auch wird dabei zu berflcksichtigen sein, daB, wie schon er- 
wahnt, das gebildete Prazipitat unter Umstanden seinerseits 
den AnlaB zu einer komplementinaktivierenden Wirkung 
geben kann. 

Jedenfalls ergibt sich aus.diesen Untersuchungen, daB 
Ausflockung und Komplementinaktivierung nicht 
parallel zu gehen brauchen. Fiir das Verstdnd- 
nis der Wassermannschen Reaktion aber zeigen 
die von mir erhobenen Befunde, daB man sich 
nicht etwa den Vorgang der Komplementinak¬ 
tivierung zweizeitig (zuerst Prazipitatbildung, 
dann Korn plementadsorption) vorstellen darf, 
daB es sich vielmehr dabei wohl letzten Endes 
urn einen alterierenden EinfluB auf die Meer- 
sch wein ch en ser u m gl ob u li ne handelt, die ge- 
wissermaBen wie einZahnrad in dieProdukte der 
zwischen Extrakt und Patientenserum erfolgen- 
den Reaktion in den ersten Stadien ihrer Ent- 
stehung eingreifen. Man kann demnach den Vorgang 
vielleicht mit dem von Bordet und Gen go u 1 ) beschriebenen 
Phanomen der Koagglutination vergleichen. Ebenso wie hierbei 
rote Blutkorperchen bei dem zur PrSzipitation fuhrenden Zu- 

1) J. Bordet et O. Gengou, Centralbl. f. Bakt., Bd. 58, 1911, 
p. 330. 
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sammenwirken von Antigenen und Antikdrpern agglutiniert 
warden, die Agglutination aber ausbleibt, wenn zuvor Antigen 
nnd AntikOrper digeriert sind und erst spfiter der Blntzusatz 
erfolgt, so werden augenscheinlich anch bei der 
Wa8sermannschenReaktiondasKomplementbzw. 
de8sen integrierender Bestandteil, die Meer- 
schweinchenglobuline, von Extrakt and Pa- 
tienten8ernm im Moment ihresZnsammenwirkens 
erfafit, weit schlechter aber dann, wenn dieses 
Znsammenwirken vor dem Komplementzusatz 
stattgefunden hat. 

ITT. Ueber den Einflnfi der Koohsalzkoiusentration auf die 
Waasermannsohe Beaktion. 

In einem gewissen Zusammenhang mit den in vorstehen- 
dem mitgeteilten Erfahrungen standen einige Versnche fiber 
den EinfluB der Kochsalzkonzentration auf das Zustande- 
kommen der Wassermannschen Beaktion. Schon dnrch 
Friedemann 1 ) u. a. ist ja bekannt, dafi ein erhOhter Koch- 
salzgehalt das Zustandekommen der Wassermannschen 
Beaktion ebenso wie andere Formen der anf antikomplemen- 
tSrer Globnlinwirkung beruhenden Komplementinaktiviernng 
zu bindern vermag. 

Anch bei der Ausflocknng kann, wie schon Meinicke 8 ) 
gezeigt bat, und wie es nach meinen an anderer Stelle mit¬ 
geteilten Erfahrungen (1* c.) ebenso ffir die Sachs-Georgi- 
scbe Anordnung gilt, eine Steigerung des Kochsalzgebaltes 
schlieBlich zu einem Aufhfiren der Ausflocknng ffihren. 
Andererseits hat sich schon aus den Untersuchungen von 
Georgi 8 ) ergeben, daB die Ausflocknng mit der Zunahme 
des Saizgehaltes innerhalb gewisser Grenzen eine deutliche 
Steigerung der Empfindlichkeit erffihrt. Bei einer erheblichen 
Senkung des Saizgehaltes unter den physiologischen (0,85 Proz.) 
war die Ausflockungsstfirke bei mehr Oder weniger zahlreichen 
Sernmproben deutlich vermindert Von diesem Gesichtspunkte 
aus schien es nun nicht ohne Interesse zu sein, festzustellen, 

1) U. Friedemann, Zeitschr. i Hyg., Bd, 67, 1910, p. 279. 

2) E. Meinicke, L c. 

3) W. Georgi, L c. 

Zeitachr. t lmmuoiuufortchung. Orig. Bd, XXIX. 14 
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welchen EinfluB die Verminderung des Kochsalzgehaltes auf 
die Wassermannsche Reaktion ausflbt 

Wenn auch meine bisherigen Versuche in dieser Richtung 
nnr einen orieotierenden Charakter beansprnchen kbnnen und 
keine hinreichende Entscheidung Qber die Beziehungen zwischen 
Ausflockung und Wassermpnnsche Reaktion in bezug auf 
den Salzgchalt des Mediums gestatten, so dQrften sie docb in* 
sofern mitteilenswert sein, als sie zeigen, daB der flbliche 
0,85-proz. Gehalt an Kochsalz auch fflr die Was- 
sermannsche Reaktion hart an der Grenze der 
optimalen Bedingungen liegt. Zun&chst wurde in der 
Weise vorgegangen, daB in der I. Phase der Wasser man n- 
schen Reaktion absteigende Mengen einer ziemlich stark kon- 
zentrierten KochsalzlOsung dem Gemisch von Extrakt, Patienten- 
serum und Komplement zugesetzt wurden, um zu gleicher 
Zeit bei den hdheren Salzkonzentrationen die Hemmungszone 
fQr die Komplementinaktivierung einzubeziehen. 

Absteigende Mengen einer 3-proz. Kochsalzldsung warden mit de- 
stilliertem Wasser auf gleiches Volumen (0,5 ccm) gebracht und mit je 
0,5 com 6-fach verdunnten cholesterinierten Rinderherzextraktes, 0,25 ccm 
5-fach verdunnten Patien tense rums und 0,25 ccm 5-fach verdunnten 
Meerschweinchenserums eine Stunde bei 37* digeriert. Sod an n erfolgte 
Zusatz von je 1 ccm eines Gemisches von gleichen Teilen Hammelblut- 
aufschwemmung und Ambozeptorverdunnung. 

Das Ergebnis der Wassermannschen Reaktion zeigt Tabelle XIL 
In ihr sind die zugleich die in der L und II. Phase resultierenden Koch- 
salzkonzentrationen in der 2. und 3. Eolonne notiert 
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Ans dem oberen Teil der Tabelle ergibt sich znn&chst 
die bekannte Tatsache, daft ein erhShter Eochsalz- 
gehalt die Eomplementinaktivierung bei der 
Wassermannschen Reaktion aufzuhebenimstande 
ist. Wenn die Aufhebung nicht immer vollstfindig ist, so 
erklfirt sich das in einfacher Weise dadnrch, dafi mit Er- 
hdhung des Salzgehaltes zugleich ein hemmender Einflufi auf 
die Hfimolyse ausgeflbt wird, wie das bei den schwach posi- 
tiven und negativen Seris (c- f) deutlich in Erscheinnng tritt. 
Das Ergebnis ist also die Resnltante des einerseits anf die Kom- 
plementinaktiviernng, andererseits anf die hSmolytische Wirkung 
des Komplements gerichteten Vorgangs. 

Von Interesse ist nan, dafi bei einer Abnahme des Eoch- 
salzgehaltes unterhalb des physiologischen Wertes die Reaktions- 
f&higkeit schwachpositiver Sera (c and d) zanimmt und schliefi- 
lich anch negative Sera (e) schwach positiv werden kdnnen. 
Es ergibt sich daher, dafi die Grenzen, innerhalb 
deren der Salzgehalt znverl&ssige Resultate zu- 
lftfit, verh&ltnism&fiig eng gezogen sind, indem ein 
sehr geringer Salziiberschufi bereits zn einer Vermindernng 
der Reaktionsstfirke, eine nicht sehr erhebliche Abnahme des 
Salzgehaltes nnter Umstfinden zn einem Veriest des ffir 
Syphilis spezifischen Gharakters ffihrt. 

Auf Grand dieser Ergebnisse war es naheliegend, zn 
versuchen, dnrch eine geringgradige Vermindernng des Salz¬ 
gehaltes eine Verfeinernng der Wassermannschen Reaktion 
zn erhalten. Allerdings mufite schon das Verhalten des 
Serums e in Tabelle XII befQrchten lassen, dafi damit zngleich 
das charakteristische Gepr&ge erlischt Weitere Versuche 
haben in der Tat ergeben, dafi man vorlftnfig Gefahr lftuft, 
anch bei negativen Seris mehr Oder weniger positive Resultate 
zn erhalten. Das folgende Versnchsbeispiel mag hierfflr als 
Beleg dienen: 

Abeteigende Mengen 0,85-proz. Eochsalzldsnngen wurden mit de- 
stilliertem Wasser auf gleiches Volumen 0,5 gebracht und mit je 0,5 ccm 
6-fach verdfinnten cholesterinierten Rinderherzextraktes, 0^25 ccm 5-fach 
verdunnten Patientenserum8 und 0^5 ccm 5-fach verdunnten Meerschwein- 
chenseruma 1 Stunde bei 37° digeriert. Sodann erfolgte Zusatz von je 
1,0 ccm eines Gemiachea gleicher Teile Hammelblutaufschwem mung und 
Ambozeptorverdiinnung. 

14* 
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Das Ergebnis nebst den in der I. und II. Phase resultierenden Koch- 
salzkonzentrationen zeigt Tabelle XIII. 


TabeUe XIII. 
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_+ 

+ 

+ 

B + 

8 + 


— 

— 

- 

Kontrolle 

0,5 

0,85 

0,85 

0 

0 

W 

m 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0,4 

0,79 

082 

0 

0 

0 

w 

k 

k 

m 

k 

k 

k 

k 

0,25 

0,71 

0,77 

0 

0 

0 

Spch 

St 

k 

Spch 

m 

k 

k 

k 

0,15 

0,65 

0,73 

0 

0 

0 

Spch 

Spch 

0 

0 

m 

k 

k 

k 

0.1 

0,62 

0,71 

0 

0 

o 

0 

0 

0 

0 

0 

k 

k 

k 

6 

0,57 

0,68 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

fk 

st 

m 


Die Tabelle best&tigt das Ergebnis des vorhergehenden 
Versuches, zeigt aber zugleich, da6 mit der Salzver- 
minderung negative Sera ann&hernd dieselbe Ver- 
stfirkung erfahren kdnnen, wie schwach positive 
Sera 1 ). Gleichwohlistin den weiteren Versuchsreihen eine Ver- 
stftrkung schwach positiver Sera bei verminderter Salzkonzen- 
tration hftufiger zu beobachten gewesen, als ein Positivwerden 
negativer Sera. Die Mdglichkeit, dafi es gelingt, durch ge- 
ringgradige Herabsetzung der Kochsalzkonzentration die Er- 
gebnisse der Wassermannschen Reaktion zu verst&rken, 
mdchte ich daher nicht ausschliefien; vorl&ufig glaube ich 
aber aus meinen Versucben nur die Folgerung ziehen zu 
dflrfen, dafi durch Verminderung des Eochsalzge- 
haltes ttberhaupt der Einflufi auf das Komple- 
ment bei der Wassermannschen Reaktion gestei- 
gert werden kann. 

Ich bin mir allerdings bewufit, dafi die von mir befolgte Ver- 
suchsordnung eine Ungenauigkeit insofern enth&lt, als ich nach 
der I. Phase der Wassermannschen Reaktion vor dem Kom- 
plementzusatz nicht den verschiedenen Salzgehalt ausgeglichen 
habe. Auch wfthrend des h&molytischen Prozesses bestand also 

1) Dafi schwach positive Sera in diesem Vereuch bei der physiologischen 
Kochsalzkonzentration negativ reagieren, ist einmal darauf zurukzufiihren, 
dafi es sich urn altere Sera handelt, die wohl beim Lagern an Reaktions- 
fahigkeit eingebiiflt haben, dann aber darauf, dafi das Patientenserum nor 
in der halben Menge an der Reaktion teilnahm, als bei der ublichen An- 
ordnung der Wassermannschen Reaktion. 
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eine verschiedene Salzkonzentration. DaB aber gleichwohl der 
in dem Versuchsergebnis zum Ausdruck kommende EinfluB der 
variierenden Salzkonzentration sich auf die I. Phase erstreckt, 
zeigen Versuche, in denen ich einerseits in der in den vorigen 
Versuchen geflbten Weise vorging, andererseits aber zun&chst 
Extrakt, Patientenserum und Komplement zusammenwirken 
lieB und erst unter wechselnden Salzkonzentrationen das am- 
bozeptorbeladene Blut zufflgte. 

Ee wurden 

A. absteigende Mengen physiologischer Kochsalzlosung durch Zufugen von 
destilliertem Wasser auf gleiches Volumen gebracht und mit je 0,5 ccm 
6-fach verdiinnten Rinderherzextrakts, je 0,25 ccm 5-fach verdunnten 
Patientenserums und 0,25 ccm 5-fach verdunnten Meerschweinchenserums 

1 Stunde bei 37° digeriert. Sodann erfolgte Zusatz von je 0,5 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung und 0,5 ccm ambozeptorbeladenen 
Hammelbluts'). 

Gleichzeitig wurden in VerBUchsreihen 

B. Gemische von 4 ccm 6-fach verdunnten cholesterinierten Organextrakts, 

2 ccm 5-fach verdunnten Patienterserums und 2 ccm 5-fach ver¬ 
dunnten Meerschweinchenserums unter Zusatz von 4 ccm physio¬ 
logischer Kochsalzlosung 1 Stunde lang digeriert. Danach wurden 
je 1,5 ccm dieser Gemische mit absteigenden Mengen physiologischer 
Kochsalzlosung gemischt, die mit destilliertem Wasser auf gleiches Vo¬ 
lumen (0,5) gebracht waren, und sofort mit je 0,5 ccm ambozeptorbela¬ 
denen Hammelbluts beschickt. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle XIV. 

Tabelle XIV. 


Ergebnis der Wassermannschen Reaktion (eingetretene Hamolyse) 


Mengen 


A 



B 


physio¬ 

bei Einfiufi verschiedenen 8alz- 

bei Einflufi verschiedenen Salz- 

logischer 

gehalts 

auf das Zusammen- 

gehalts nach erfolgtem Zusam- 

Kochsalz- 

wirken 

von Extrakt, Komple- 

menwirkeo von 

Extrakt, Kom- 

lQsung 

ment und Patientenserum 

plement und Patientenserum 


a 

b 

c 

d 

a 

b 

c 

d 

ccm 

+ 

+ 

8 + 

— 

+ 

+ 

8 + 

— 

0,5 

0 

0 

m 

k 

0 

0 

m 

k 

0,4 

0 

0 

w 

k 

0 

0 

m 

k 

0,25 

0 

0 

Sp 

k 

0 

Spch 

St 

k 

0,15 

0 

0 


k 

0 

99 

k 

k 

04 

0 

0 

9) 

k 

0 

99 

k 

k 

0 

0 

0 

99 

k 

0 

l 99 

k 

k 


1) Das nach Mischen gleicher Teile Hammelblutaufschwemmung und 
Ambozeptorverdiinnung erhaltene ambozeptorbeladene Blut wurde fur diesen 
Versuch abzentrifugiert und auf halbes Volumen gebracht. 
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Wie die Tabelle zeigt, ist das Ergebnis bei Ein- 
wirkungverschiedenerKochsalzkonzentrationen 
nachdemDigerierenvonExtrakt,Patientenseram 
und Komplement gleichsam umgekehrt, wie das- 
jenige bei Einwirkung verschiedener Kochsalz- 
konzentrationen auf die Reaktionen zwischen 
Patientenserura, Komplement und Extrakb Es 
tritt das deutlich bei den Serumproben b und c hervor, und 
es ist dieses Verhalten durchaus verstandlich, wenn man an- 
nimmt, daB der physiologische Kochsalzgehalt bereits eine 
gewisse Hemmung sowohl auf die Komplementinaktivierung, 
als auch auf die hamolytische Komplementwirkung bei der 
Wassermannschen Reaktion bedeutet. Wenn dem so ist, 
so muB bei der Versuchsanordnung A, die dem EinfluB des 
Kochsalzgehaltes auf die Komplementinaktivierung freies Spiel 
IftBt, die hamolytische Wirkung proportional dem Salzgehalt 
abnehmen. In der Versuchsreihe B, in der nur noch der 
EinfluB des Salzgehaltes auf den hamolytischen ProzeB in 
Betracht kommt, mussen Salzgehalt und hamolytische Kraft 
umgekehrt portional sein, wie das nach meinen Versuchen 
den tatsachlichen Verhaltnissen zu entsprechen scheint. 

Wie dem auch sei, so zeigen'diese allerdings 
nicht erschdpfenden Versuche jedenfalls, daB 
schon verhaltnismaBig geringeSchwankungen des 
Salzgehaltes bei der Wassermannschen Reaktion 
von merklichem EinfluB sein kbnnen. Man wird 
daher in praktischerHinsichtauchdieBedeutung 
der Verwendung gleichmafiig konzentrierter 
Kochsalzlosung nicht unterschatzen diirfen. 

Zusam menfassung. 

I. 

1) In Uebereinstimmung mit den Angaben Georgis 
kdnnen bei der Ausflockung aktive Wassermann-positive Sera 
bei Brutschranktemperatur negativ reagieren, wahrend sie im 
inaktiven Zustand positive Ausflockung ergeben. Bei Tem- 
peraturerniedrigung erfkhrt das unspezifische Verhalten, sowohl 
bei Verwendung aktiver wie inaktiver Sera, eine Zunahme. 
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Dabei werden manche bei Brutschranktemperatur negativ re- 
agierende aktive Sera in der K51te positiv. Im allgemeinen 
wirkt in bezug anf Mangel an Spezifitflt Ersatz des inaktiven 
Serums durch aktives bei Brutschranktemperatur ebenso wie 
die Temperaturerniedrigung bei Verwendung inaktiven Serums. 

2) Zusatz von aktivem Meerschweinchenserum bewirkt, 
besonders in der Kfllte, eine Abschw&chung oder Aufhebung 
der Ausilockungsreaktion. In der W&rme macht sich diese 
hemmende Wirkung des aktiven Serums deutlich bei kurz- 
fristiger Beobachtung bemerkbar. 

3) Im Gegensatz zu dem Verhalten des aktiven Meer- 
schweinchenserums ist das inaktive Meerschweinchenserum von 
keinem oder nur geringgradigem EinfluB auf die Ausflockung. 

4) Aktives Meerschweinchenserum flbt auf die durch das 
Zusammenwirken von Organextrakt und Patientenserum ent- 
standenen Prftzipitate eine aufldsende Wirkung aus, die in der 
K&lte ausbleibt. Dem inaktiven Meerschweinchenserum fehlt 
dieser EinfluB auf die Pr&zipitate, oder er ist ihm in nur 
geringgradigem Mafie eigen. 

5) Dem aktiven Serum gegenflber unterscheiden sich die 
im Eisschrank entstandenen Flocken („K&lteflocken“) von den 
im Brutschrank entstandenen Flocken („Wflrmeflocken“). Die 
letzteren weisen eine mehr oder weniger deutliche Resistenz 
gegenflber der ldsenden Wirkung des Meerschweinchenserums 
auf. Die K&lteflocken mflssen daher wenigstens zu einem 
wesentlichen Teil einem anderen Mechanismus ihre Entstehung 
verdanken, als die W&rmeflocken. (Unspezifische direkte 
Globulinflockung und fflr Lues charakteristische Reaktion.) 

II. 

6) Beim Digerieren von Extrakt und Patientenserum vor 
dem Eomplementzusatz nimmt die antikomplement&re Wir¬ 
kung ab, und zwar urn so mehr, je spater der Komplement- 
zusatz erfolgt, und je hflher die Temperatur ist, bei der Ex¬ 
trakt und Patientenserum zun&chst zusammenwirken. 

Die Abnahme der antikomplement&ren Kraft weist bei 
den einzelnen Serumproben individuelle Differenzen auf. 

7) Es handelt sich dabei urn eine Folge des Zusammen- 
wirkens von Extrakt und Patientenserum und nicht etwa um 
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eine Abnahme der Reaktion sfihigkeit der einen Oder der 
anderen Komponente. 

8) Vergleichende Untersuchungen nnter gleichzeitiger 
Beobachtung der Ausflockung vor and nach dem Komple- 
mentznsatz ergeben, daB gerade mit der Zunahme der Aus- 
flockungsstfirke die komplementinaktivierende Wirknng bei 
der W a s s e r m a n n schen Reaktion abnehmen kann. FOr den 
Komplementschwund bei der Wassermannschen Reaktion 
ist daher nicht das sichtbar gewordene Pr&zipitat, sondern ein 
bestimmter Grad der Globulinver&nderung, gewissermaBen in 
statn nascendi, beziehungsweise die erste Phase des Zusammen- 
wirkens zwischen Extrakt und Patientenserum maBgebend. 

9) Die Wassermannsche Reaktion ist demnach am 
stfirksten, wenn nach dem hblichen Vorgang Extrakt, Patienten- 
sernm und Komplement sofort miteinander gemischt werden. 
Das Komplement wird dabei gewissermaBen „mitgerissen“. 
Beim Digerieren von Extrakt und Patientenserum vor dem 
Komplementzusatz kann in der KSlte die Ausflockung negativ, 
die Wassermannsche Reaktion positiv, in der Warme die 
Ausflockung positiv, die Wassermannsche Reaktion negativ 
ausfallen. Es gelingt also durch willkflrliche Abanderung 
der Versuchsanordnung die Bedingung so zu gestalten, daB 
mit einem und demselben Serum die Komplementinaktivierung 
positiv, die Ausflockung negativ Oder umgekehrt sein kann. 

10) Es ergibt sich aus alledem, daB das Wesen der 
Wassermann schen Reaktion keineswegs darin besteht, daB 
erst das Pr&zipitat antikomplementar wirkt, daB vielmehr gerade 
bei bereits entstandenem Pr&zipitat die antikomplement&re 
Wirkung ausbleiben kann. 

III. 

11) Durch Herabsetzen des Kochsalzgehaltes unter den 
physiologischen wird die Reaktionsf&higkeit schwach positiver 
Sera bei der Wassermann schen Reaktion verst&rkt. Es 
scheinen dabei aber auch negative Sera schwach positiv werden 
zu kdnnen. 

12) Es ergibt sich daher, daB schon verh&ltnism&Big ge- 
ringe Schwankungen des Kochsalzgehaltes bei der Wasser-> 
mannschen Reaktion von merklichem EinfluB sein kdnnen. 
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Naehdruek verboUn. 

[Aus der Bakteriologischen Abteilung des Pathologischen 
Institut der Universitat Berlin.] 

Zor experimentellen Chemotheraple der Pneumokokken- 

Infektion. 

II. Mitteilung. 

Von J. Morgenroth und M. Kaufmann. 

Mit 6 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 30. Juni 1914.) 

In einer vorausgehenden Mitteilung *) berichteten wir fiber 
Versuche, durch welche die von Morgenroth und R. Levy 1 2 3 * * * * ) 
entdeckte, inzwischen von einer Anzahl anderer Autoren 8 ) be- 
stfitigte spezifische chemotherapeutische Wirkung des Optochin 
(Aethylhydrocuprein) bei der experimentellen Pneumokokken- 
infektion der Mans in verscbiedener Hinsicht genauer deter- 
miniert wurde. 

Wir zeigten in einer grfiBeren Reihe von Versuchen, daB 
bei Anwendung einer dligen Lfisung des Optochin basicum 
durch mehrmalige subkutane Injektion mit grofier Sicherheit 
die Prophylaxe der Pnenmokokkeninfektion durch- 
zuffihren ist. Es genfigt hierzu unter Umstfinden die Hfilfte 
der Dosis tolerata; bei etwas protrahiertem Infektionsverlauf 
war dies regelm&Big der Fall. Sogar der vierte Teil der Dosis 

1) I. Mitteilung b. Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 18, 1913, 
Heft 2, p. 145. 

2) Morgenroth und R. Levy, Berl. klin. Wochenschr., 1911, No. 34 
und No. 44; R. Levy, ebenda, 1912, No. 53; L. Gut man n, Zeitschr. 
f. Immunitatsf., Bd. 15, 1912, Heft 6, p. 625; Morgenroth und Kauf¬ 
mann, ebenda, p. 610. 

3) Neufeld und Engwer (Experimentelle Pneumonic der Meer- 

schweinchen), Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 50; Engwer, Zeitschr. 

f. Hyg., Bd. 73, 1912, p. 194; Boehncke, Munch, med. Wochenschr., 

1913, No. 8; Rosenthal und Stein, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20, 

1914, Heft 6, p. 572; Rosenthal, Berl. klin. Wochenschr., 1915, No. 27; 

Lippmann, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 24, 1915, p. 107; Moore, 
Joum. of experim. Med., Vol. 22, 1915, p. 269 und p. 389. 
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tolerata konnte bier gut wirksam sein. Heilversuche mit 
bakteriologischer Kontrolle des Blutes zeigten, daB auch noch 
20 Stunden nacb der Infektion, also hochstens 28 Stunden 
vor dem voraussichtlichen Tode der Tiere, bei einer mehr 
Oder minder hochgradigen Bakteriamie die Behandlung mit 
Optochin erfolgreich sein kann. 

Wir wandten in diesen Versuchen sowohl das Optochin 
bydrochloricum in wasseriger Losung als auch in Losung der 
Optochinbase in Oel an. Die dlige Lbsung der Base, wie sie 
zuerst von Morgenroth und Halberstadter bei der 
Behandlung trypanosomeninfizierter Mause angewendet wurde, 
ergibt konstantere Resultate, als mit der wasserigen Losung 
des Optochin hydrochloricum erzielt werden. 

In unserer I. Mitteilung hatten wir im AnschluB an die 
Arbeiten von Morgenroth und Levy auch vergleichende 
Versuche mit Optochin einerseits und Chin in andererseits 
durchgeffihrt, aus denen sich ergab, daB dem letzteren keine 
oder nur eine ganz minimale chemotherapeutische Wirkung 
zukam, die sich lediglich in einer ganz geringen Verzogerung 
des Todes bei vereinzelten Versuchstieren ausdrfickte. 

Wir erachteten es nun fflr sehr wesentlich, diese ver- 
gleichenden Tierversuche in systematischer Weise fortzufflhren 
und das Verhaitnis des Optochin zu einer Reihe 
nahe verwandter Verbindungen mbglichst exakt 
festzustellen. 

Die angewandte Methode schlieBt sich durchaus an die 
in unserer I. Mitteilung besprochene an, es erfibrigt sich des- 
halb, naher auf sie einzugehen. 

Soweit es zur tibersichtlichen Darstellung der Versuche 
zweckmaBig ist, geben wir deren Verlauf in Diagrammen 
wieder. Dieselben veranschaulichen den Stand der Versuche 
an verschiedenen Tagen in der Weise, dafi jedes Quadrat 
einer Maus entspricht Ein weifies Quadrat bedeutet, daB das 
Versuchstier gesund erscheint; senkrechte Striche zeigen 
leichte Erkrankung, gekreuzte Schraffierung schwere Erkran- 
kung, schwarze Quadrate den Tod der Tiere an (bakterio- 
logisch kontrollierter) Pneumokokkeninfektion. Ein liegendes 
Kreuz bedeutet den Tod an Vergiftung oder durch eine inter- 
kurrente Erkrankung. 
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Bezfiglich der bereits in der I. Mitteilung wiedergegebenen 
Versuche mit Chinin verweisen wir auf diese. Die Versuche 
sind den bier mitgeteilten leicht einzufflgen. 

Wir nntersnchten zunSchst das Cinch on in 1 ), das be- 
kanntlich als die Stammsubstanz angesehen werden kann, von 
der die fibrigen Chinaalkaloide leicht abzuleiten sind; der 
Chinolinring tritt hier unver&ndert, ohne Substituenten, auf. 

Versuch vom 25. VII. 1912. 

No. 1763-1768, 1779-1784. 

Es warden 12 Mause mit je 0,5 ccm einer Verdunnung 1:100 000 
des schon friiher verwandten Pneumococcus la intraperitoneal infiziert. 
Sofort nach der Infektion wurde 6 Mausen 1,0 ccm einer heLB bereiteten 
2-proz. Ldsung der Cinchoninbase in Oel injiziert. Die Losung ist in der 
Kilte ausgefalien. 

Am folgenden Tag ist eine der behandelten Mause der Pneumokokken- 
infektion erlegen, 2 behandelte und 4 unbehandelte Mause erscbeinen leicht 
krank. Es wird nochmals dieselbe Dosis gegeben. Am 2. Tage nach der 
Infektion werden samtliche Mause tot vorgefunden. 

Die verh&ltnism&Big geringe Giftigkeit der dligen Losung 
des Cinch on in erlaubte die Anwendung einer weit hSheren 
Dosis als bei Optochin oder Chinin. Trotzdem ist irgend- 
eine Wirkung auf den Verlauf der Infektion 
nicht zu beobachten. 

Dem Hydrocinchonin, das auf bekannte Weise aus 
dem Cinchonin durch Hydrierung der Vinylseitenkette ent- 
steht und das demnach als die Stammsubstanz der 
Hydrochininreihe, also auch des Optochin anzu- 
sehen ist, kommt sicher keine nennenswert stfir- 
kere Wirkung zu als dem Cinchonin selbst, wie 
der folgende Versuch zeigt. 

Versuch vom 17. VII. 1912. 

No. 1723-1728, 1735-1741. 

Infektion wie im vorigen Versuch. 

5 Mause erhalten am 1. Tag nach der Infektion 0,5 ccm einer 2-proz. 
Aufschwemmung der Hydrocinchoninbase in Oel. Von den 5 behandelten 
Mfiusen werden 4 am 2. Tag, zusammen mit den 5 Kontrollen, tot (Pneumo- 
kokkeninfektion) gefonden. Eine Maus ist schwer krank und stirbt kurz 
darauf. 

1) Die Praparate verdanken wir den Vereinigten Chininfabriken 
Zimmer & Co., Frankfurt a. M. 
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Die hier angewandte Dosis ist zwar geringer als die in 
dem Versuch mit Cinchonin gegebene, wfirde aber eine irgend- 
wie nennenswerte Wirkung des Hydrocinchonin wenigstens 
dnrch eine VerzOgerung des Infektion sverlaufs erkennen lasseD. 

An das Hydrocinchonin schlieBt sich eng das Hydro- 
cuprein an. £s unterscheidet sich vom Cinchonin nar 
insofern, als im Chinolinkern in p-Stellung zum Stickstoff eine 
Hydroxylgruppe substituiert ist. Die Substanz ist deshalb 
von besonderem Interesse, weil durch die Alkylierung der 
Hydroxylgruppe die homologe Reihe des Hydrochinin, Aethyl- 
hydrocuprein usf. entsteht. 

Versuch vom 25. VII. 1912. 

No. 1757—1762. Die Kontrollen 1773—1778 sind schon in dem friihereii 
Versuch mit Cinchonin angefiihrt. 

Es wird eine 0,75-proz. Losung des Hydrocuprein hydrochloricum in 
Aqua dest. verwendet. (Jnmittelbar nach der Infektion wurde 1 ccm 
injiziert. 

Am folgenden Tag nochmals dieselbe Dosis. Die 6 behandelten Mause 
sind am 1. Tag nach der Infektion samtlich leicht krank und werden am 
2. Tag zugleich mit den Kontrollen tot (Pneuraokokkeninfektion) gefunden. 

Es war mfiglich, von der relativ wenig giftigen Verbindung 
das Zweieinhalbfache einer Dosis anzuwenden, 
die beim Optochin mit vorztiglicher Wirkung ge- 
geben wird. 

Das vollst&ndige Fehlen jeglicher Einwirkung auf die 
Infektion zeigt, daB die Einffihrung der Hydroxyl¬ 
gruppe in p-Stellung zu dem Stickstoff des 
Chinolinkerns noch keinerlei nachweisbaren 
EinfluB im Sinne der Entstehung einer spezi- 
fisch chemotherapeutischen Wirkung auf Pneumo- 
kokken besitzt. 

Wir gehen nun von dem Hydrocuprein zu dem nfichst- 
hdheren Homologon, nfimlich der Methoxyverbindung, dem 
Hydrochinin fiber, welches schon in den ersten Versuchen 
von Morgenroth und Levy eine, wenn auch sehr geringe 
Wirkung auf die Pneumokokkeninfektion gezeigt hatte. Immer- 
hin erwies sich diese hydrierte Verbindung, in welcher an die 
Stelle der Vinylseitenkette des Chinin eine Aethylgruppe tritt, 
dem letzteren etwas fiberlegen. 
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Wir geben einen umfangreichen vergleichenden 
Versuch zvischen Hydrochinin und Optochin 
wied er. 

Von beiden Verbindungen wurden 2-proz. Ldsungen der Base in 
Oet verwendet; unmittelbar nach der Infektion wurden 0,5 ccm injiziert, 
am 1. Tage nach der Infektion die gleiche Dosis, am 2. und 3. Tage je 
0,4 ccm. Die Infektion erfolgte wie bei den fruheren Versuchen. 

Der Verlauf dee Versuches ist in Fig. 1 durch ein Diagram m fiber* 
sichtlich dargestellt. Es zeigt sich, daS die 5 mit Optochin behandelten 
Miuse samtlich am Leben bleiben; auch bei weiterer 14-tagiger Beobach- 
tung bleiben die Tiere geeund. Von den 10 mit Hydrochinin behandelten 
Mfiusen sind am 2. Tage 2 gleichzeitig mit den 5 Kontrollen gestorben. 
3 sind schwer krank, 2 leicht krank, 3 anscheinend geeund. Am 3. Tage 
sind 8 Manse der Infektion erlegen, eine ist schwer krank, eine anscheinend 
noch gesund. Die kranke Maus wird am 4. Tage tot gefunden. Die ein- 
zige uberlebende Maus ist am 5. Tage der Pneumokokkeninfektion erlegen. 



Fig. 1. Vergleichend-prophylaktischer Versuch mit Aethylhydro* 
cuprein und Hydrochinin Tom 1. IV. 1912. K. 1227—1246. Infektion 
Pn. Ia 0,5 ccm Vioomo peritoneal. Behandiung sofort und am 1. Tag je 
0,5 ccm. am 2. und 37 Tag 0,4 ccm. 

a) Hydrochininbase 2-proz. in Oel subkutan. 

b) Optochin base 2-proz. in Oel subkutan. 

c) Unbehandelte Kontrollen. 

Das Hydrochinin ist also die erste der nntersuchten 
Verbindungen, die eine Verzbgerung im Verlauf der Infektion 
und damit eine gewisse chemotherapeutische Wirkung erkennen 
l&fit. Dieselbe genflgt allerdings noch nicht, um auch nur 
ein Tier zu retten, ist also in keiner Weise mit der Wirkung 
des Optochin in Vergleich zu setzen. 
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An die Untersnchung des Hydrochinin schloB sich sinn- 
gem&B diejenige des Hydrochlorisochinin an. Wir 
griffen gerade diese Verbindung heraus, weil sie sich in Ver- 
suchen von Morgenroth und Halberstaedter an der 
trypanosomeninfizierten Maus dem Chinin gegenfiber als ttber- 
legen erwiesen batte. Das Hydrochlorisochinin entsteht aus 
dem Chinin durch Addition von HC1 an die Doppelbindnng 
der Vinylseitenkette. 

Versuch vom 17. IV. 1912, 22. IV. 1912 and 2. X. 1912. 

No. 1283—1288, 1295-1305, 1341-1345, 1351—1360, 1838—1843, 

1862-1866. 

Von der 2-proz. Sligen Lftsung der Base des Hydrochlorisochinin 
werden bis zu 0,7 ccm gut vertragen. Von einer 4-proz. Ldsung konnten 
sogar 0,6 an zwei aufeinanderfolgenden Tagen subkutan ohne Schaden 
injiziert werden. Die Infektion erfolgte intraperitoneal in der iiblichen 
Weise. 

Durch keine der an gewendeten zumTeilflber- 
aus hohenDosen des Hydrochlorisochinin konnte 
irgendwie ein m erklicher EinfluB auf den Verlauf 
der Infektion beobachtet werden. Die behandelten 
Tiere waren am 2. resp. 3. Tage gleichzeitig mit den Kon- 
trollen der Infektion erlegen. 

Es zeigt sich also, daB keiner der drei bis jetzt geprflften 
Verbindungen, welche eine Methoxygruppe enthalten, dem 
Chinin, Hydrochinin und Hydrochlorisochinin, eine nennens- 
werte Pneumokokkenwirkung im Tierversuch zukoinmt. Das 
Hydrochlorisochinin ist vollst&ndig unwirksam. Die Wirkung 
des Chinin ist, wie sich aus unserer ersten Mitteilung ergibt, 
eben angedeutet Dagegen kommt dem Hydrochinin, wie 
schon frfiher von Morgenroth und Levy bemerkt, eine 
merkliche, wenn auch nur sehr geringe verzOgernde Wir¬ 
kung zu. 

Ein besonderes Interesse beanspruchte nun von den 
hOheren Homologen das Aethylcuprein, welches in dem- 
selben Verhfiltnis zum Optochin steht, wie das Chinin zum 
Hydrochinin. Leider stand uns von dieser Substanz, far die 
das Ausgangsmaterial kaum zn beschaffen ist, nur eine nn- 
gemein geringe Menge zur VerfOgung, die aber doch zn einigen 
orientierenden Versuchen ausreichte. 
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Ver8uche vom 26. XIL 1912 und rom 12. VII. 1912. 

No. 1591-1596, 1609-1614, 1633-1638, 1657—1661a. 

Es wurde toils eine 0,75-proz. waaserige LCaung des salzsauren Salzes 
in Aqua desk verwendet, von der am Tage der Infektion und an den 
folgenden 3 Tagen je 0,5 ccm pro 20 g Kdrpergewicht injiziert wurden; 
zum Teil gelangte eine 2-proz. dlige Lteung der Base des Aethylcuprein 
zur Anwendung, von der am Tag der Infektion and am folgenden Tage 
0,5 ccm, am 2. and 3. Tage 0,4 ccm pro 20 g Mans injiziert wurden. Ea 
wurde also diesel be Doais angewendet, wie in den meisten Optochinver- 
anchen. 

Das Ergebnia der Verauche l&flt aich dahin zuaammenfaasen, dafl von 
12 behandelten M&uaen 4 dauernd iiberlebten. 


Ein vergleichender Versuch, in welchem dlige LOsung der 
Aethylcupreinbase und der Aethylhydrocupreinbase znr An¬ 
wendung kam, veranschaulicht sehr schdn das Verhaitnis 
beider Verbindungen. Wir geben die Diagramme des Ver- 
suchs in Fig. 2 wieder. 



fig. 2. Vergleichend-prophylaktiacher Versuch vom 17. VII. “1912. 
K. 1705—1710, 1729—1740. Infektion peritoneal 0.5 ccm Pn. Ia Viooooo 
2 Kontrollen Vioomm)* Behandlung gleichzeitig (subkutan), aowie ami, 
3. Ti 


e 


lag- 

a) Aethylcupreinbase 2-proz. in Oel 0,6 — 0,6 — 0,4 — 0,4. 

b) ,t ii it ii 0,7 0,7 0,5 — 0,5. 

c) Optochinbase 

d) Kontrollen. 


ii 

ii 


ii 

ii 


ii 

VI 


0,4 — 0,4 — 0,4 — 0,4. 


Wie ein Vergleich der Reihen a und c des Diagramms 
zeigt, bleibt die Wirkung des Aethylcuprein, trotzdem am 
Tage der Infektion und am ersten Tage nach der Infektion 
eine urn 50 Proz. hdhere Dosis desselben gegeben wurde als 
vom Optochin, weit hinter der Wirkung dieser Verbindung 
zurfick. Sftmtliche M&use sterben, wenn auch verzdgert. Der 
Wirkungsgrad ist etwa mit demjenigen des Hydrochinin zu 
vergleicben. Anders liegen die Verh&ltnisse in der Reihe b, 
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wo zweimal fast das Doppelte der Optochindosis verabreicht 
wird. Hier zeigt sich eine klare, dauernde Heilwirkung. 

Wir gelangen hier zu dem prinzipiell sehr 
wichtigenErgebnis.daBdieHydrierungderVinyl- 
seitenkette —um uns der von Ehrlich gebrauch- 
ten Terminologie zu bedienen — eutherapeutisch 
wirkt. Das Hydrochinin flbertrifft um weniges 
das Chinin, das Aethylhydrocuprein (Optochin) 
ist dem Aethylcuprein wesentlich fiberlegen. Der 
Unterschied ist ein so bedeutender, dafi man selbst fflr den 
Fall, daB das Aethylcuprein zu beschaffen wfire, dem Optochin 
auf Grund des Tierversuches den Yorzug geben mflBte. 

Betrachten wir nun das n&chste Glied in der homologen 
Reihe, welcher das Optochin angehdrt, so ergibt sich, daB beim 
Isopropylhydrocuprein, welches an Stelle von OC s H 6 
die Seitenkette OC 8 H 7 enth&lt, bereits wieder ein Ab- 
fall der spezifischen Wirkung stattfindet. 

Das Verhfiltnis zwischen Aethylhydrocuprein und 
I sopropylhy drocuprein wird am besten durch die 
Wiedergabe zweier Diagramme veranschaulicht (Fig. 3 und 4) 1 ). 

In beiden Versuchsreihen erwiesen sich verh&ltnism&fiig 
kleine Dosen von Optochin als beinahe sicher wirksam. Da- 
gegen bleiben in beiden Versuchen von 10 mit Isopropylhydro- 
cuprein behandelten Mfiusen nur 2 dauernd am Leben. Die 
Verzbgerung des Todes ist aber unverkennbar. 



I Tag 2. Tag J.Tag 4.Tag 5 Tag 


Fig. 3. Vergleichend-prophylaktischer Vereuch vom 11. HE. 1913. 
K. 2678 -2690. Infektion peritoneal 0,5 ccm Pn. la Viooooo- Behandlung 
gleichzeitig und am 1. und 2. Tag. 

a) Optochinbase 2-proz. in Oel 0,4 — 0,4 — 0,4. 

b) Isopropylhydrocupreinbase 2-proz. in Oel 0,4 — 0,4 — 0,4. 

c) Kontrollen. 

1) An dem verepateten Tod der einen mit Optochin behandelten 
Maus ist in beiden Versuchen wohl die ungenhgende Behandlung (3malige 
statt der gewohnlichen 4maligen Injektion) achuld. 
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V Tao 

Fig. 4. Vergleichend-prophylaktischer Versuch vom 25. III. 1913. 
K. 2634—2638, 2644—2652. lnfektion peritoneal 0,5 cein Pn. Ia '/ 10000 . 
Behandlung gleicbzeitig und au den beiden folgenden Tagen. 

a) Optochinbase 2-proz. in Oel 3X 0,4. 

b) Isopropylhydrocupreinbase 2-proz. in Oel 3X 0,4. 

c) Kontrollen. 

Ganz analoge Ergebnisse zeigten sich in einigen anderen 
Versuchsreihen (Versuch vom 19. IV. 1912 No. 1311—1328 
und vom 3. VI. 1912 No. 1492—1505). Es tritt tiberall eine 
deutliche Wirkung des Isopropylhydrocuprein zutage, die bei 
eiuzelnen Versuchstieren zu dauemder Heilung filhrt, wShrend 
bei den meisten nur eine Verzogerung im Verlauf der lnfektion 
eintritt. Es steht also das Isopropylhydrocuprein 
erheblich hinter dem Aethylhydrocuprein zurfick. 

Ganz ahnlich dem Isopropylhydrocuprein verhalt sich das 
Normalpropylhydrocuprein. Ein vergleichender Versuch (Ver¬ 
such vom 25. II. 1913 No. 2634—2652) ergibt keinen Unter- 
schied zwischen beiden Verbindungen. Wir geben noch das 
Diagramm eines vergleichenden Versuchs zwischen Optochin, 
Isopropylhydrocuprein und Normalpropylhydrocuprein in Fig. 5 




Fig. 5. Vergleichend-prophylaktischer Versuch vom 11. III. 1913 
(s. Fig. 3). K. 2673 -2690. lnfektion peritoneal 0,5 ccm Pn. I a ‘/tooooo- 
Behandlung gleichzeitig und am 1. und 2. Tag. 

a) Normalpropylhydrocupreinbase 2-proz. in Oel 3X 0,4 Bubkutan. 

b) Isopropylhydrocupreinbase 2-proz. in Oel 3X 0,4 subkutan. 

c) Optochinbase 2-proz. in Oel 3 X 0,4 subkutan. 

d) Kontrollen. 

Zett*chr. f. lmmunttfUfonchung. Oriit. Hd. XXIX. 15 
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wieder. Dasselbe bedarf keiner Diskussion. Es zeigt auf den 
ersten Blick das gesamte Verhaltnis der drei Verbindungen. 

Ungefahr ebenso wirksam wie die beiden 
Isopropylhydrocupreine erwies sich in verschiedenen 
Versuchsreihen (Versuch vom 18. II. 1913 No. 2556—2583; 
Versuch vom 26. II. 1913 No. 2653—2692; Versuch vom 
13. III. 1913 No. 2691—2714) das Allylhy drocuprein. 
Auch hier tritt eine deutliche Verzfigerung im 
Infektionsverlauf ein und wird jedesmal ein 
kleiner Teil der Tiere gerettet. 

Geht man nun vom Isopropylhydrocuprein in der homo- 
logen Reihe weiter nach aufwarts. so zeigt sich, daB den n&chst 
hOheren Homologeu, dem Isobutylhydrocuprein und 



Fig. 6. Vergleichend - prophylaktischer Versuch vom 21. XI. 1912. 
K. 2242-2246, 2252-2266, 2272-2276. Infektion 0,5 ccm Pn. Ia 
peritoneal. Behandlung gleichzeitig und an den folgenden Tagen subkutan. 
a) Optochin. hydrochlor. 0,75-proz. in Aqua dest 4X v),5. 
bl Isopropylhydrocuprein hydrochlor. 1,0-proz. in Aqua dest 4Y 0,4. 

c) Isooutylhydrocuprein „ 1,0 „ „ „ „ 2 X 04- 

d) Isoamylhydrocuprein „ 0,5 „ „ „ „ 0,8 —0,7. 

e) Kontrollen. 


dem Isoamylhydrocuprein nunmehr eine ganz gering- 
fOgige verzOgernde Wirkung zukommt. Das in Fig. 6 wieder- 
gegebene Diagramm veranschaulicht das Verhaltnis, wie es 
auch in einer Anzahl weiterer Versuche zutage trat. Es muB 
aber allerdings besonders bezflglich des Isoamylhydrocuprein 
(Eucupin) noch ein Vorbehalt gemacht werden, der sich aus 
spater aufgestellten Versuchen ergibt. Bei der Resorption des 
Eucupin vom Unterhautbindegewebe aus walten besondere Ver- 
haitnisse ob; es ist anzunehmen, daB die Resorption langsam 
und unter Umstanden auch unvollkommen erfolgt 1 ). Dies ist 

1) Siehe hierzu Morgenroth, Deutsche med. Wochenschr., 1919. 
No. 19. 
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natOrlich von ausschlaggebendem EinfluB fflr die jeweiligen 
Konzentrationsverh&ltnisse im Bint. Es ware denkbar, daB 
bei einer anderen Applikationsweise das Ergebnis sich an der n 
kdnnte. 

Zusammenfassung. 

Das Ergebnis unserer vergleichenden Tierversuche ist 
dahin zusammenzufassen, daB innerhalb der vom Hydrocuprein 
ausgehenden homologen Reihe dem Optochin (A ethyl- 
hydrocuprein) im Tierversuch, analog dem Ergebnis des 
Reagenzglasversuchs, eine ganz besonders bevorzugte Stellung 
zukommt. Wfthrend dem Hydrocnprein eine nachweisbare 
Wirkung im Tierversuch fehlt, zeigt das Ilydrochinin eine 
geringe Wirkung, die nur als Hemmung des Infektionsver- 
laufs hervortritt; das Isopropylhydrocuprein und das 
Normalpropylhydrocuprein zeigen bereits einen deut- 
lichen Abfall der Wirkung, der aber nicht so jah erscheint 
wie derjenige vom Aethylhydrocuprein zum Hydrochinin; dem 
Isobutylhydrocuprein und dem Isoamylhydro- 
cuprein (Eucupin) kommt eine eben noch merkbare Wirkung 
zu, wobei allerdings in bezug auf letztere Verbindung die 
Resorptionsverhfiltnisse zu berflcksichtigen sind 1 ). Das Allyl- 
hydrocuprein steht hinter den Propylverbindungen, deren 
Seitenkette die gleiche Anzahl C-Atome enth&lt, wohl nicht 
zurflck. 

Vergleicht roan die Verbindungen, welche in der Vinyl- 
seitenkette hydriert sind, mit den Ausgangsalkaloiden — also 
Hydrochinin mit Chinin, Aethylhydrocuprein mit Aethylcuprein 
— so tritt in ausgepr&gter Weise der eutherapeutische 
EinfluB derHydrierung hervor. Das Aethylhydrocuprein 
ist also dem Aethylcuprein erheblich Oberlegen. Bei dem 
niedrigsten Glied der Reihe, dem Hydrocuprein, ist eine 
Wirkung nicht zu erkennen. Das Cuprein konnte wegen 
Mangels an Material nicht untersucht werden; das Cinchonin 
und Hydrocinchonin entbehrt jeder Wirkung, ebenso das 
Hydrochlorisochinin. 

1) Das Normalamylhydrocuprein verhalt sich ebenso wie das Isoamyl- 
hydrocuprein. 
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Nachdruck vcrbolen. 

[Aus der bakteriol. Abteilung der Farbwerke vorm. Meister, 
Lucius und Brlining, Hochst a. M.] 

Iminunlslerungsversuche mlt Influenzabaeillen. 

Von Dr. B, Bieling und Dr. K. Joseph. 

(Eingegangen bei der Redaktion am SO. Juni 1919.) 

In seiner ersten Beschreibung des Influenzabacillus hatte 
Pfeiffer 1 2 ) bereits mitgeteilt, daB die Influenzaerkrankung 
des Menschen aufTiere nicht fibergeht, und dafi die flblichen 
kleinen Versuchstiere, vielleicht mit Ausnahme des Affen, 
durch das menschenpathogene Virus nicht infiziert werden. 
Wohl gelingt es, mit groBen Bacillenmengen den Tod der 
Versuchstiere durch Vergiftung herbeizuftlhren, doch ist es 
dabei einerlei, ob die Bacillen tot Oder lebendig verwendet 
werden. Spftter zeigten dann Delius und Kolle*), welche die 
Frage der aktiven und passiven Immunity gegen Pfeiffer- 
sche Bacillen zum Gegenstand ausgedehnter Versuche gemacht 
hatten, daB es bei der Verwendung genOgend groBer Bacillen¬ 
mengen zu einer Vermehrung der Influenzabacillen in der 
Bauchhdhle der Tiere kommen kann, welche unter Umstfinden 
sogar bis zum Tod anhfilt. Auch konnten nach der Injektion 
reichlicher Dosen die Influenzakeime aus dem Blut wieder 
herausgezQchtet werden. Uebereinstimmend mit dieser ge- 
ringen Oder gar mangelnden Pathogenitfit der Influenza fttr 
Versuchstiere, gelang es den Untersuchern nicht, eine spezifische 
aktire oder passive Immunisierung bei ihren Versuchstieren 
nachzuweisen. 

Alle diese Befunde bestatigten sich uns vbllig bei Unter- 
suchungen mit Influenzastfimmen aus der letzten Epidemie. 
Somit muBte es aussichtslos erscheinen, eine Serumwirkung 
gegen den Pfeifferschen Bacillus durch Prflfung im Ver- 
suchstier nachzuweisen und es bleiben nur jene Wege und 
Methoden Qbrig, welche bei den anderen menschenpathogenen 

1) Zeitschr. f. Hygiene u. Infektionskrankh., Bd. 13, 1892. 

2) Zeitschr. 1 Hygiene u. Infektionskrankh., Bd. 24, 1897. 
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and nicht tierpathogenen Bakterien, wie z. B. den Meningo- 
kokken, zum Ziel gefOhrt hatten. 

Als die weitere Entwicklung der Serologie neue Methoden 
zum Nachweis von Antikdrpern aufgezeigt hatte, wurden die 
Versuche von Delius und Kolle von anderer Seite wieder 
aufgenommen und insbesondere auch Agglutination und Kom- 
plementbindung zur Prfifung einer spezifischen Wirkung auf 
Influenzabacillen herangezogen. Die Autoren [Slatineanu *), 
Cantani*), 0daira 1 2 3 )J erzielten dabei eine Reihe theoretisch 
belangreicher Ergebnisse, doch blieben ihre Serumtiter so 
niedrig, dafi S c h e 11 e r 4 ) zusammenfassend sagen konnte, dad 
„vorl&ufig durch die bisherigen Resultate keine Grundlage fiir 
die Immunisierung der Menschen gegen Influenza geschaffen* 
worden sei. 

Demgegenflber halt die Klinik, welche ja im Gegensatz 
zu dem Serologen ihre Beobachtungen an einem fur den In- 
fluenzabacillus empfSnglichen Organismus zu machen in der 
Lage ist, an der Mdglichkeit einer aktiven Immunisierung 
des Menschen fest (Sahli) 5 ). Darum schien es geboten, an- 
laBlich der Bedeutung, welche dem Influenzabacillus auch 
neuerlich wieder bei dem letzten Auftreten der Grippe von 
bakteriologischer und pathologisch - anatomischer Seite fast 
durchgehend zugesprochen wird, auf den Boden der Unter- 
suchung von Pfeiffer sowie von Delius und Kolle die 
Frage nach der Serologie des Influenzabacillus wiederum mit 
brauchbaren Methoden und Stammen in Angriff zu nehmen. 
Es gelang dabei zu zeigen, dad neben Kaninchen vor 
allem Pferde im Laufe der Immunisierung hochwertige 
Antisera produzieren. Da diese Influenzasera einer 
Pr&fung und Wertbestimmung wie diese vom Staat z. B. fiir 
das Genickstarreserum vorgeschrieben ist, ohne weiteres unter- 
worfen werden konnen, so ware damit auch die MOglichkeit 


1) Septic6mie exp. par le coccobacille de Pfeiffer. Eseais d’iramuni- 
sation 1901, Paris, Laval. 

2) Zeitschr, f. Hyg. u. Infektionskrankh., Bd. 42, 1903. 

3) Centralbl. f. Bakt., Bd. 61, 1911. 

4) Handbuch der pathogenen Mikroorgamsmen von Kolle und Wasser- 
mann, 2. Aufl. 

5) Korrespondenzblatt fiir Schweizer Aerzte, 1919, No. 7. 
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einer Serumbehandlung beim Menschen gegeben. Weiterhin 
boten diese experimentellen Erfahrungen auch die Unterlage 
einer aktiven Immunisiernng beim Menschen nnter 
gleichzeitiger serologischer Kontrol le deslmpf- 
effektes. Anf die noch nicht abgeschlossenen Ergebnisse 
dieser Versuche, welche jedenfalls scbon so viel zeigen, dafi 
auch beim Menschen Serumreaktionen zu erhalten sind, welche 
denen unserer hochwertigen Tiersera nicht nachstehen, soil 
erst auf Grand der nachfolgenden Ausfflhrungen eingegangen 
werden. 

L Agglutinine. 

Fruheren Untersuchern (Slatineanu, Cantani, Odaira) ist ea 
im allgemeinen nicht gelungen, stark wirksame agglutinierende Sera fiir 
Influenzabacillen zu erhalten. Die Titer bewegten sich zwischen 1:50 und 
1:500, iiberschritten also vielfach kaum die auch bei normalen Seren vor- 
kommenden Werte. Nur einmal konnte Cantani beim Hunde ein Serum 
mit dem Hochstwerte von 1:10 000 erhalten. 

Wir haben bei geeigneter Behandlungsweise und unter 
Verwendung von drei brauchbaren Stfimmen regelmfiBig be- 
friedigende Resultate erzielt. 

Immunisiert wurden Kaninchen mit steigenden Dosen 
frischer Abschwemmungen von Agarkulturen in physiologischer 
KochsalzlCsung (zur ZQchtung des Influenzabacillus wurde 
durchg&ngig der Blutagar nach Hundeshagen benutzt). 
Im ganzen wurden 11 Tiere mit 3—9 Injektionen behandelt. 

Die Endtiter waren 

1X1=2000 4X1:16000 

1X1:4000 3 X1: 32 000. 

2X1:8000 

Nach 3maliger intravendser Behandlung innerhalb 3 Wochen 
mit Vio. Vio und 4 /io AgarrShrchen war der Titer im gleich- 
zeitigen Versuch 

1 X 1:400 2X1:8000 

2X1:2000 1X1:16000. 

3X1:4000 

Mit dem Serum unbehandelter Tiere konnte in der 
Verdfinnung 1:100 keine Reaktion erzielt werden. 

Das Ansteigen des Agglutinationswertes im 
Verlauf der Immunisierung zeigt folgendes Protokoll: 
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Kaninchen No. 23, 2560 g. 


4. II. 

11. n. 
ia n. 

25. II. 


26. IL 

4. in. 


6. III. 
4. III. 


7,0 Schrfigagarkultur in physiologischer Kochsalzlosung in travends 
»/ 

/10 99 99 99 99 99 

4 / 

f 10 99 99 99 99 9' 

Probeagglntination. 

Ablesung nach 2 Std. 1:400 +> 1:1000 — 

„ „ 24 Std. 1:2000+, 1:4000±, 1:8000- 

*/, 0 Schrfigagarkultur in physiologischer Kochsalzldsung intravends 
Probeagglutination. 

Ablesung nach 2 Std. 1:1000 +, 1:2000 — 

„ „ 24 Std. 1:8000+, 1:16000 — 

7, 0 Schrfigagarkultur in physiologischer Kochsalzlosung intravends 
Probeagglutination. 

Ablesung nach 2 Std. 1:1000 +, 1:2000 — 

„ „ 24 Std. 1:32000+. 

(Entblutet). 


Die Produktion der Agglutinine im Serum konnte 
bei einer Anzahl von Kaninchen beschleunigt und ver- 
stftrkt werden, indem die KOrpertemperatur der Versuchs- 
tiere fflr kurze Zeit um 2—3 Grad erhOht wurde. Dieses 
vorflbergehende kflnstliche Fieber sofort nach der In- 
jektion der Influenzabacillen oder am 3. Tage, d. h. also zu 
dem Zeitpunkt, an dem die Agglutininkurve erfahrungsgem&fi 
zu steigen beginnt, wurde durch Bestrahlen mit einer 1000- 
kerzigen Metallfadenlampe erzielt. Dabei wurde die Temperatur 
dauernd durch Messung im After festgestellt und, nachdem 
41° erreicht waren, abgebrochen. 

Das Ergebnis zeigt die folgende Zusammenstellung: 

Versuch I: 3 Kaninchen werden gleichmafiig mit Influenzabacillen 
in travends behandelt. Eines der Here wird am Tage der 2. Injektion bis 
41° erwarmt und 30' fiber 40° erhalten. Nach 7 Tagen war der Agglu- 
tinintiter bei dem Warmetier 1:4000, bei den nicht erwarmten Heren 1:500 
und 1:1000. 

Versuch II wurde in derselben Weise mit 8 Kaninchen angestellt. 
Der Titer der 3 Fiebertiere war 
1:16000 

1:16 000, durchschnittlich 1:13 300. 

1:8000 

Der Titer der nicht erwfirmten Tiere war 
1 : 2000 ' 

1:16000 

1: 4000, durchschnittlich 1: 5600. 

1:2000 

1:4000. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



232 & Bieling und K. Joseph, 

Durchschnittlich ist also der Agglutinationstiter der Fieber- 
tiere hfiher als der der nicht erw&rmten Tiere, was detn Be- 
fund von Roily und Meltzer 1 ), welche mit Typhus und 
Cholera arbeiteten, entspricht. Freilich erreicht auch eine der 
Kontrollen den maxiraalen Wert der Fiebertiere. Der Reiz 
der starken TemperaturerbQhung scheint also bei solchen 
Tieren, welche auf die Antigeninjektion allein nur ein geringes 
Ansteigen des Agglutiningehaltes zeigen, die Reaktion zu 
steigern bzw. zu beschleunigen. 

Auch die Sera immunisierter Pferde zeigten mit 
geeigneten Influenzastfimmen Agglutinationswerte, welche die 
bisher beobachteten zumeist betrachtlich fibertrafen. Als 
Maximaltiter wurde 1:3200 festgestellt. Das Serum normaler 
Pferde agglutinierte im allgemeinen in der Verdflnnung 1:100 
nicht. Einmal wurde bei 1:100 eine schwache Reaktion 
beobachtet. 

Erreicht so der Agglutiningehalt der Pferdesera auch 
nicht jene HOhe, wie bei den Kaninchen, so konnten anderer- 
seits doch schon betrSchtliche Ausschl&ge bereits nach einer 
einzigen Behandlung festgestellt werden. Die Agglutinations- 
probe erscheint sorait wohl geeignet, festzustellen, ob im ge- 
gebenen Fall eine Antikdrperbildung uberhaupt eingesetzt hat; 
denn man wird mit der einfachen scharfen Reaktion vielfach 
auch da schon starke Ausschlfige erzielen kfinnen, wo mit den 
fibrigen spfiter zu besprechenden Prfifungen (Komplement- 
bindung, Bakteriotropieversuch usw.) noch keine brauchbaren 
Werte festzustellen sind. 

Zur Ausfiihrung der Agglutinationsreaktion wurden 
fallende Serummengen im Volumen 0,5 mit derselben Menge einer dichten 
Aufschwemmung von Influenzabacillen vermischt. Die Agglutinabilitat 
dieser Influenzabacillenaufschwemmung zeigte auch bei Verwendung des* 
selben Stammes geringe Schwankungen. Ein brauchbares und kon- 
stantes Antigen erhiilt man dagegen durch Versctzen ihrer Emulsion 
in 1 Proz. Formol und Filtrieren nach 24*stiindigem Stehenlassen. Bei 
Verwendung der formolisierten Influenzabacillen, mit denen schon Odaira 
auf 8chellers Veranlassung gearbeitet bat, ergaben sich bei fortgesetzter 
Priifung gleichmiifiigc Resultate. 

Die Beurteilung der Agglutination erfolgt makroskopisch 
obne Aufschiitteln nach 2-stundigem Aufenthalt im Brutschrank zur vor- 

1) Deutsches Archiv t. klin. Medizin, Bd. 94, 1908. 
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laufigen Orientierung, und nach weiteren 16—24 Stunden bei Zimmer - 
temperatar endghltig. Man sieht daon die bekannten Unterschiede der 
Sedimentierung scharf ausgepragt. In der Kontrolle und den negativen 
Verdiinnuugen bemerkt man am Boden dea Beagenzglases ein rundliches. 
knopfartiges, dichtes Bakteriensediment, wahrend die iibrige diffus triibe 
Fliissigkeit fiber dem porzellanweifien Bacillenknopf in der Reagenzglas- 
kuppe steht. In den positiven Rohrchen dagegen sind die Influenzabacillen 
ala feiner und gleichmafiiger, hautchenartiger Niederschlag auf der Glas- 
wand der ganzen Kuppe auagebreitet. Bei kompletter Agglutination (+ + + ) 
ist die iiberatehende Fliiaaigkeit vbllig klar, die Hautchen sind typisch 
scharfkantig, der Rand hie und da umgeschlagen. Bei nicht-kompletter 
Reaktion (++ and +) ist die iiberstehende Fliissigkeit mehr oder weniger 
getrubt, und schlieBlich ist daa knopfartige Bacillenaediraent nach der Art 
der negativen Reaktion nur von einem zarten Hautchen wie von einem 
Schleier bedeckt (±). 

Bei aehr vorsichtigem Aufschutteln dea Hautchens kann man bei 
starker Reaktion dicke Flocken aufwirbeln, aanftes Schwenken jedoch er- 
zeugt schon eine diffuse Trubung, in der mit bloftem Auge haufig iiber- 
haupt Fldckchen nicht mehr zu erkennen sind. Bei mikroskopischer Be- 
trachtung unter scharfer Beleuchtung sieht man jedoch' die Haufchen in 
demelben Ausbildung wie dann, wenn man vor dem Aufschiitteln eine 
Oese zur Betrachtung im hangenden Tropfen entnimmt. Man kann zudem 
feststellen, dafi dann immer noch trotz der anscheinend diffusen Triibung 
samtliche Bacillen zu H&ufchelf zusammengeballt sind, also eine komplette 
Agglutination beateht. Sehr starkea Aufachutteln verkleinert die Haufchen, 
lafit aie jedoch nicht verachwinden. Dieses Unsichtbarwerden der Bacillen- 
haufchen bei mikroekopischer Betrachtung diirfte auf den von Wasser 
wenig verschiedenen Brechungsindex der Influenzabacillen zuruckzufuhren 
sein. Dementsprechend lafit sich die Agglutination auch in Dunkelfeld- 
beleuchtung gut beobachten. 

Da es kaum einmal gelingt Antigene herzustellen, die in dem strengen 
Sinne homogen aind, dafi auch nicht ganz vereinzelt kleinere Haufchen 
vorhanden sind, so wird man bei mikroskopischer Beurteilung derartig 
eeltene kleinste Bacillenklurapchen nicht mehr als einwandsfreie Agglu¬ 
tination betrachtcn kdnnen. Die Hautchenbildung ist zudem so deutlich 
auBgepragt, da6 die Betrachtung im hangenden Tropfen keine schiirfere 
Ableaung ermoglicht. Die makroskopische Beurteilung der 
Agglutination in den nicht aufgeschiittelten Rohrchen 
nach der Hautchenbildung und die mikroskopische Be¬ 
urteilung des aufgeschiittelten Rdhrchens nach der Hiiuf- 
chenbildung ergeben iibereinstimmende Resultate. Die Sedi¬ 
mentierung und Hautchenbildung ist nach 2-stiindigem Aufenthalt im 
Brut6chrank noch nicht beendet und bildet sich erst bei weiterem Stehen- 
laasen bis zum nachsten Tage aus. Der Vorgang laBt sich beschleunigen 
durch schwachea Zentrifugieren, doch entateht dabei die Gefahr der spontanen 
Agglutination, so daS daa Verfahren nur mit vorher gut gepruften Antigenen 
anwendbar ist. 
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Im Gegensatz zu den ungflnstigen Ergebnissen frflherer 
Untersucher zeigen diese Versuche, dafi auch dem Influenza- 
bacillus eine starke Antigenwirkung znkommt, 
und dafi es gelingt, nnter geeigneten Versuchs- 
bedingnngen mit Influenzabacillen hochwertige 
Sera zu erzielen. 

Die starke Agglutinations wirkung unserer Kaninchensera 
bot die MOglichkeit, dieFrage nach der serologischen 
ZusammengehOrigkeit verschiedener Influenza- 
st&mme zu prilfen. Hierzu wurde sowohl die vergleichende 
Einstellung eines Immunserums mit einer Reihe verschiedener 
Influenzast&mme, sowie die Bindung und Prflfung des klaren 
Zentrifugats verwendet. Bei der vergleichenden Agglutination 
eines Kaninchenimmunserums mit verschiedenen Influenza- 
stftmmen ergaben sich nun dieselben Werte, wie die folgenden 
Znsammenstellungen zeigen: 

31. I. Fallende Serum men gen eines Immunserums vom Kaninchen II 
werden mit Aufschwemmungen von Influenza I, Influenza II und In¬ 
fluenza III znsammengebracht und in der iiblichen Weise weiterbehandelt. 
Ergebnis der Ablesung nach 24 Stunden: • 

Influenza I Influenza II Influenza III 

1/4000 4" 4* 4- 

1/8000 — — — 

tfaCl - — — 

2. IV. Fallende Serummengen vom Kaninchen 23, agglutiniert mit 
Abschwemmungen der St&mme Influenza I, Influenza IV und Influenza VI. 
Ablesung nach 24 Stunden: 


1/4000 

Influenza I 
4-4- 

Influenza IV 
4- 

Influenza VI 
4- 

1/8000 

4- 

± 

± 

1/160U) 

4- 

— 


1/32000 

NaO 

— 

— 

— 


Auch durch llmalige Mfiusepassage (Injektion intraperi- 
toneal, Abimpfung aus dem Herzblut) verliert ein Stamm 
seine Agglutinabilitfit nicht bzw. ver&ndert seinen Rezeptoren- 
apparat nicht. Wir haben also mit serologischen Ver&nde- 
rungen des immunisierenden Stammes innerhalb des Tier- 
kdrpers praktisch kaum zu rechnen. 

26. III. Vergleichende Agglutination von Influenza I, Influenza III 
und Influenza XI/5 = 11. Mausepassage von Influenza I) gegen Kanin- 
chenserura 23. Ergebni6 der Ablesung nach 24 Stunden: 
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Influenzal Influenza III Influenza XI 5 
1/16000 + + + 

1/32000 + + + 

1/64000 - — - 

NaCl — — _ 

Durch Behandlung von Kaninchen mit einem Influenza- 
stamm wird also ein Immunserum erzielt, welches die sSmt- 
lichen geprdften Influenzast&mme anderer Herkunft zumeist 
bis znr Titergrenze agglutiniert. Diese Versuche zeigen eine 
weitgehende Uebereinstimmung der agglutinablen Substanz 
der lnfluenzabacillen. Auf die in den Versuchen zutage 
tretenden Unterschiede in der Starke der Agglutination und 
die sich daran knflpfenden theoretischen und praktiscben Er- 
wSgungen wird noch anf Grund einer speziellen Besprechnng 
der Bindnngsversuche zurfickzukommen sein. 

Sch wierigkeiten undStOrungen bei der Agglu¬ 
tination der lnfluenzabacillen ergeben sich durch das 
relativ hSnfige Vorkommen spontan agglutinierender und nicht 
agglntinierender Stfimme bzw. Generationen. Einmal trifft man 
auch bei sonst gut brauchbaren StSmmen verschiedentlich Agar- 
kulturen an, deren Abschwemmungen sowohl in 0,2 Proz., wie in 
0,85-proz. KochsalzlOsung spontane Klumpung zeigen, wShrend 
Weiterzflchtung auf Blutagar wieder brauchbare Antigene 
liefert. Bei einem unserer StSmme wurde die Spontanagglu- 
tination auch trotz reichlicher UeberzQchtung und mehrerer 
M&usepassagen festgehalten. Die mangelnde AgglutinabilitSt 
der frischen StSmme konnte durch mehrere MSuse- und Blut- 
agarpassagen beseitigt werden. Hier gelang dann ohne weiteres 
der Nachweis der IdentitSt der agglutinierenden Rezeptoren 
der verschiedenen StSmme. Bestatigt wurde dieser Schlufi 
durch die gleichsinnigen Ergebnisse der Bindungsversuche, 
welche gleichzeitig mit spontan agglutinierenden Stfimmen an- 
gestellt wurden, und hier die einzige Mbglichkeit bilden, urn 
die Wirksamkeit der Rezeptoren zur Darstellung zu bringen. 

Im Hinblick auf die praktische Diagnostik wird das h&ufige 
Vorkommen spontan agglutinabler StSmme ebensosehr die sero- 
logische Bestimmung zweifelhafter influenzaahnlicher Bacillen 
erschweren, wie andererseits die Ergebnisse serologischer Unter- 
suchungen von Kranken- und Rekonvaleszentenserum weit- 
gehendst von der Brauchbarkeit der StSmme abhSngig sind. 
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EL Pr&zipitine. 

Entsprechend der allgemeinen Annahme flber den Parallelis- 
mus der agglutinierenden und pr&zipitierenden Eigenschaften 
eines Immunserums gel an g es rait den Influenzaseren nnter 
Verwendung geeigneter bacillenfreier Extrakte spezifische 
Niederschlfige zu erbalten. 

Die dabei verwendeten Extrakte wurden entweder nach der Angabe 
t. Eislers durch Kochen mit Sauren hergestellt') oder es wurden frische 
Abechwemmungen von Agarkulturen mit physiologischer EochsolzlOsung 
bie zur volligen Elarheit scharf zentrifugiert, so dall sie sich bei PrS- 
fungen steril erwiesen. und dann 0,5-proz. Earbolsaure zugesetzt. Je 1,0 
dieser Extrakte wurde mit fallenden Mengen der zu prufenden Bera ge- 
mischt und fur 24 Btunden unter sterilen Kautelen in den Brutschrank 
gebracht. Es bildet sich dann ein amorphes Sediment in der Euppe der 
Reagenzglaser, das sich in weiSlichen Flocken aufschiitteln lafit. Die 
makroskopische Ablesung wird mikroekopisch kontrolliert. Ein Versuchs- 
protokoll mag die Technik darstellen. 

12. 111. Je 1 ccm klaren Extraktes von Influenza I mit fallenden 
Mengen Eaninchenserum No. 18 versetzt. Volumen 1,5, Ablesung nach 
20 und 44 Stunden Brutschrank, Eontrolle mit normalem Serum. 


Serum 18 

Ablesung nach 

20 Std. 44 Std. 

0.2 

+ 

+ + 

0,1 

+ 

+ 

0,5 */io 

± 

± 

o,i v,o 

Normalserum 

— 

— 

0,2 

— 

— 


Das Ergebnis der Pr&zipitationsversuche geht insoweit der 
Agglutination parallel, als starker agglutinierende Sera auch 
starker prazipitieren als schwacher agglutinierende, wie die 
beifolgende Zusaminenstellung zeigt: 


Serum 

Agglut-Titer 

1 Ean. 23 

1:32 000 4- 

Ean. 15 | 

1:32 000+, 

Ean. 17 
1:8000 + 

Ean. 1 
1:1600 + 

! Pf. 2464 1 Pf. 102 

1:1600 +jl : 1600 + 

Immune. 0,2 

„ 0,1 »/„ 

,, 0,5 ’/io 

v 0,1 
NaCl 

+ + + 

+ + + 

4“ 4- 
+ 

+ + + 

+ + 

+ 

i 

+ + 

+ 

± 


1 

' 


Immerhin ist jedoch der Parallelism us zwischen Agglu¬ 
tination und Prazipitation keineswegs ganz exakt und genau. 


1) Handbuch von Eraus-Levaditi, Bd. 2, p. 837. 
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Dabei wird aber zu beachten sein, dafi die Agglutination eine 
bei weitem feinere und sch&rfere Metbode ist, so daB geringere 
Wertnnterschiede mit der Pr&zipitation nicht zur Darstellung 
kommen nnd schwficher agglutinierende Sera flberhaupt keine 
Reaktion mehr zeigen. Dementsprechend ergaben Pferdesera 
durchg&ngig keine deutliche Pr&zipitation mehr. 


m. Komplementbindung. 

Ueber Untersuchung der Komplementbindung des Serums 
von Tieren, welche kflnstlich mit Influenzabacillen immunisiert 
wurden, berichtete bisher nur Odaira, welcber mit Kaninchen 
arbeitete. Da jedoch das Serum dieser Tiere bereits normaler- 
weise eine recht erhebliche Selbsthemmung zeigt, welche 
durch beliebige Extrakte noch gesteigert werden kann, so muB 
die Beurteilung derartiger Versuche am Kaninchen eine ge- 
wisse Unsicherheit behalten. Wir mQchten daher die Ergeb- 
nisse von Komplementbindungen mit unseren stark agglu- 
tinierenden Kaninchenseren — auch da wo sie die Werte des 
erw&hnten Autors noch flbertreffen — ffir die vorliegenden 
AusfQhrungen unberflcksichtigt lassen, urn so mehr als analoge 
Versuche mit dem Serum immunisierter Pferde zu 
einwandfreien Ergebnissen fQhrte. 

Es zeigte sich n&mlich, daB bei Pferden mit fortschreiten- 
der Immunisierung die Komplementbindung unter Verwendung 
spezifischer Antigene von Null auf ganz erhebliche Werte 
steigt, so dafi hier eine Methode vorliegt, welche geeignet er- 
scheint, den antiinfektiftsen Wert der Sera und den Impfeffekt 
bei den Serumspendern fortlaufend zu kontrollieren. 

Als Antigen wurde hierbei durchweg ein Gefrierextrakt von 3 In- 
fluenzastammen mit 0,002 g Trockensubetanz im Kubikzentimeter ver- 
wendet. Zur Priifung selbst wurde eine Verdiinnung dieses Antigens be- 
nutzt mit 0,1 mg spezifiscber Bubetanz. Als Indikator der Komplement- 
bindung kam */« himolytisches System aus Hammelblutkorperchen und onem 
entspreehenden Ambozeptor zur Verwendung, so daft die Reaktion im 
Volumen 2,5 vor Bicb geht Das Serum der Pferde wurde vor Beginn 
* der Immunisierung mit Influenzabacillen gepruft, sowie fortlaufend am 
5.-Tage nacb den einzelnen Injektionen. Die Ergebnisse eines typiscben 
Versuches zeigt die folgende Tabelle in der die Hamolyse in den einzelnen 
RObrcben mit den iiblicben Abkiirzungen angegeben ist. 
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Serum 2678. 


Antigen 

Serum- 

vor der 


5 Tage nach der 


menge 

Behandl. 

2. Injekt. 

4. Injekt 

5. Injekt 

6. Injekt 

7. Injekt 

0,0001 g 

0,1 

k 

0 

0 

0 

0 

0 

spez.Subet 

dgl. 

J* 

0,04 

H 

w 

0 

0 

0 

0 

0,02 

ff 

St 

w 

0 

0 

0 

Jf 

0,01 

19 

1 k i 

99 

w 

0 

0 

» 

0,005 

99 

yy 1 

at 

», 

0 

0 

ff 

0,0025 

yy 

1 

91 

k 

St 

w 

w 

ff 

0,00125 

U 

1 

yy ' 

If 

k 

St 

St 


0,25 

99 

yy | 

>f 

” ! 

k 

k 


Vor der Behandlung konnte also auch eine Menge von 
0,1 Seram bei Anwesenheit von Influenzaantigen den Vorgang 
der H&molyse nicht verbindern. Nach 2 Injektionen bewirkte 
dieselbe Menge bereits vOHige Hemmung; dieses VermGgen 
des Serums if fichst nur im Verlaufe der weiteren Behandlung 
des Pferdes allm&hlich an, so daB schlieBlich Mengen von 
0,005 ccm gen fl gen, die Hfimolyse total zu unterdrficken. 
Wenn man nun im AnschluB an die Vorschriften fiber die 
Prflfung der Meningokokkensera ein Serum als 1-fach be* 
zeichnet, von dem 0,01 ccm totale Hemmung hervorruft, so 
muB das Serum 2678 am Schlusse der Behandlung als 2*fach 
angesprochen werden. 

Bisweilen gelingt es unter sonst gleichen Bedingungen noch 
erheblich stftrkere Ausschlfige zu erzielen, wie der folgende 
Versuch zeigt: 

Serum 107. 


Antigen 

Serum- 
men ge 

▼or der 
Behandl. 

5 Tage nach der 

2. Injekt 4. Injekt 

5. Injekt 

6. Injekt 

7. Injekt 

0,0001 g 

0,1 

k 

0 

0 

0 

0 

0 

0,0001 „ 

0,04 

99 

0 

0 

0 

0 

0 

0,0001 „ 

0,02 

99 

w 

W 

0 

0 

0 

0,0001 „ 

0,01 

99 

at 

ff 

0 

0 

0 

0,0001 „ 

0,005 

99 

k 

8t 

w 

w 

0 

0,0001 „ 

0,0025 

99 

ff 

k 

St 

at 

0 

0,0001 „ 

0,00125 

99 

99 

ff 

k 

n 

0 8-fach 

— 

0,25 

99 

If 

ff 

ff 

k 

k 


Hier hemmt schlieBlich noch 0,00125 ccm des Immun* 
serums die H&molyse vfillig, so daB also ein mindestens 
8‘faches Serum vorliegt 
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Einzelne Pferde jedoch erwiesen sich fflr die Influenza- 
immunisierung als unbrauchbar, da ihr Serum trotz intensiv- 
ster BehandluDg keine befriedigenden Werte erreichte. Ein 
Beispiel hierfflr gibt die folgende Tabelle. 


Serum 3181. 


Antigen 

Serum* 

menge 

▼or der 
Behandl. 

5 Tage nach der 

2. Injekt 

4. Injekt. 

5. Injekt 

6. Injekt 

7. Injekt. 

0,0001 g 

0.1 

k 

0 

0 

0 

0 

0 

0,0001 „ 

0,04 

w 

w 

0 

0 

0 

0 

0,0001 „ 

0,02 

>1 

at 

w 

0 

0 

0 ‘/,-fach 

0,0001 „ 

0,01 

99 

k 

St 

w 

W 

w 

0,0001 „ 

0,005 

99 

99 

k 

Bt 

i 

99 

8t 

0,0001 „ 

0,0025 

99 

99 

99 

k 

at 

k 

0,0001 „ 

0,00125 

99 

99 

99 

99 

k 

99 

— 

0,25 

99 

99 

99 

99 

” 

99 


Die Versuche zeigen, daB unter AusschluB der Selbst- 
hemmung bei fortschreitender ImmunisieruDg mit Iuflueuza- 
bacillen das Serum der behandelten Pferde im steigenden 
MaBe Reaktionen mit dem spezifischen Antigen eingeht, 
welches sich in einer immer grftBer werdenden F&higkeit 
der H&molysehemmung bei der Gegenwart dieses Antigens 
fluBert. 

Neben der praktischen Bedentnng, welche dieser Er- 
scheinung fflr die Wertbestimmnng des Influenzasernms zn- 
kommt, geben aber diese komplementbindenden Pferdesera 
anch analog den frflheren Versnchen mit agglntinablen Ka- 
ninchenseris die Mdglichkeit, die Frage nach der serologen 
Znsammengehflrigkeit der verschiedenen Influenzast&mme 
zn prflfen. Zn diesem Zwecke wnrde ein Serum gleich- 
zeitig mit verschiedenen Antigenen eingesetzt, von denen 
jedes ans einem anderen Stamme hergestellt war. Derartige 
Vergleichsversnche mit verschiedenen Antigenen ergaben non, 
daB nnter der Voranssetznng, daB die zur Reaktion verwendete 
absolute Menge von spezifischer Substanz gleich groB war, 
auch die erhaltenen Werte gleich waren. Unterschiede zwischen 
den einzelnen Influenzast&mmen lieBen sich also hier nicht 
feststellen. 
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IV. Bakteriotropie. 

Der Influenzabacillus wird von Meerschweinchenleuko- 
cyten im allgemeinen recht langsam und in geringer Anzahl 
phagozytiert. Unter Einwirkung eines genflgend starken 
Immunserums dagegen beginnen die Leukocyten sich relativ 
rasch mit zahlreicben Influenzabacillen zu beladen. Infolge- 
dessen kann man bei der Prdfung der Bakteriotropie der 

Influenzaimmunsera recht deutliche und scharfe Bilder er- 
halten. Im Laufe der Behandlung eines Versuchstieres er- 

reichen die Titer der Immunsera dieselbe Hohe, wie bei 

anderen pathogenen Bakterien. Die Wertbestimmung der 
Bakteriotropie im Reagenzglas konnte also analog den Vor- 
schriften fiber die staatliche PrQfung des Meningokokken- 
serums neben der Bestimmung der spezifischen Komplement* 
bindung zu einer Kontrolle der antiinfektidsen Kraft von 
Influenzabeil* und Schutzserum herangezogen werden. 

Ueber den Verlauf einer Bestimmung der Bakteriotropie 
im Reagenzglas orientiert das folgende Protokoll: 

1) Meerschweinchenleukocyten aus der BauchhChle nach Aleuronat- 
Lnjektion gewonnen, in natriumcitrathaltiger Kochaalzldaung aufgeachwemmt 
und gewaschen. 

2) Ganz frische Kulturabschwemmungen (ein Rdhrchen mit 1 ccm 
Nad abgeechwemmt), 16-atiindige Kultur. 

0,1 Serumrerdunnung mit 1 Tropfen Influenzaaufachwemmung und 
2 Tropfen Leukocytenaufschwemmung versetzt und in den Brutachrank 
verbracht. Ablesung nach 30 Minuten und 2 Stunden. Im Anfang Und 
am Ende jeder Versuchareihe wird ein Rohrchen mit Normal-Pferdeaerum 
1:25 aufgestellt. 

Pferdeaerum 1861 

1:25 
1:50 
1:100 
1:200 
1:400 
1:800 

Pferdeaerum 2464 
1:25 
1:50 
1:100 

1:200 

1:400 
1:800 


V, Stunde 
+ + + 

+ ++, teila weniger 
+ + +, teila weniger 
teila leer, teila gefiillt 
teila leer, teila gefiillt 
meiat leer, Index 10 


+ + + 

+ + + 

+ + 

teila leer, teila aehr 
reichlich gefiillt 
wie Kontrolle, Index 1,8 
wie Kontrolle, Index 1,4 


2 Stunden 


Zellen aind meiat gefiillt 
teila leer, teila gefiillt 
Index 7 


Zellen aind meiat gefiillt 

Index 12 
Index 8 
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Kaninchenserum III 

V, Stunde 

2 Stunden 

1:25 

+ + + 

m 

1:50 

+++ 

9 

1:100 

+ + + 

• 

1:200 

+ + + 

• 

1:400 

Zellen teils leer, teile 
gefiillt 

Zellen en that ten sehr 
reichlich Influenza- 
bacillen 

1:800 

Index 1,6 

Index 12 

Kontrolle 

1:25 Normal* fAnfang 
serum \Eude 

Index 1,2 

Index 4 

Index 1,2 

Index 4 


Im Protokoll Bind die zum Versuch verwendeten Serum verdiinnungen 
und nieht die dutch den Leukocyten- und Bacillenzusatz entstehenden 
st&rkeren Verdunnungen angegeben. Das Zeichen + + + bedeutet, dafl 
die Leukocyten in ihrer uberwiegenden Mehrzahl vollgestopft mit Influenza* 
badllen aind. 

Auf eine bei der Eleinheit der Influenzabacillen kaum ezakt durch- 
ffihrbaren Auszahlung der intrazellularen Keime wurde hier verzichtet und 
nur bei den Kontrollen Bowie in den Praparaten, in denen auff&llig wenig 
Keime phagozytiert waren, yersucht. Die angefuhrten Zahlen geben den 
Durchschnitt der intrazdlulfiren Influenzabacillen nach Durchzahlung yon 
hundert Leukocyten. Der dabei gefundene geringe Zahlenunterschied wurde 
zur Wertbestimmung nicht mehr mit herangezogen, sondem lediglich die 
grob Bichtbaren Auaschlage. 

Die PhagozytoseunterEinwirkungdesImmun- 
s era ms erreicht auch bei Verwendung st&rkerer Serumkon- 
zentrationen meist nur langsam ibren HObepunkt, die Unter- 
schiede sind jedoch nach 1 / i bis 1 Stunde deutlich. In den 
schw&cheren Konzentrationen und in den Kontrollen findet 
zuweilen eine mehr oder weniger geringe Zunabme noch bis 
zu 2 Stunden statt, ohne daB sich jedoch im allgemeinen der 
Titer noch wesentlich ftndert. Immerhfh zeigt sowohl die 
Qeschwindigkeit der Phagocytose unter Einwirkung des Immun- 
serums sowie die Neigung zur spontanen Phagocytose gewisse 
Schwankungen, bei denen der variable Faktor nicht ausschliefi- 
lich in dem Antigen zu liegen braucht, sondem z. B. auch in 
einer Verschiedenheit der Leukocyten gesucht werden kann. 
Bezeichnet man ein Serum, das in der Verdtinnung 1:100 
noch einen grob positiven Ausschlag gibt, als einfacb, so 
h&tten wir im obigen Versuch ein 2- und zwei 4-fache Sera 
vor uns. 

Ira Laufe der Immunisierung der Pferde stieg die Wertig- 
keit ihres Serums in der gleichen Weise, wie dies bei Be* 

Zdtschr. f. lmmunlUUforschung. Orif. Bd. XXIX. 10 
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schreibung der Kompiementbindung gezeigt werden konnte, 
so daB schlieBlich 8—16-facbe Sera erhalten warden. So bildet 
der Bakteriotropieversuch im Verein mit der Bestimmung der 
Komplementbindung eines Immunserums nnter Berficksichti- 
gung der notwendigen Kautelen eine Handhabe, sich fiber die 
Menge der in einem Serum vorhandenen spezifischen anti- 
infektiosen Kfirper gegen Influenzabacillen zu orientieren und 
eine Wertbestimmung des Immunserums vorzunehmen. 

Ffir die Bestimmung der Bakteriotropie ist es einerlei, ob 
der zur Immunisierung benutzte Stamm oder irgendein anderer 
brauchbarer Influenzabacillus verwendet wird. In dem fol- 
folgenden Versuch wurde neben dem Immunsationsstamm I 
auch der nicht zur Immunisierung benutzte Stamm IV zur 
Einstellung des Serums mitberangezogen. Die dabei nach 
3-stfindiger Einwirkung des Serums im Brutscbrank unter An- 
wendung der oben gescbilderten Technik erzielten Werte zeigt 
die folgende Tabelle: 


Seram 101 Serum 107 



I 

IV 

I 

IV 

1:100 

+ + 

++ 

+ + + 

++ 

1:200 


± 

+ + + 

+ + 

1:400 


± 

+ + 

++ 

1:800 



++ 

+ 

1:1600 



± 

± 

1:3200 



± 

± 


Serum 1594 

Normalserum 

I 

IV 

I 

IV 

++ 

++ 

± 

± 

i 


In einer gewissen Uebereinstimmung mit den oben ge- 
schilderten Agglutinationsversuchen ist die Phagocytose des 
Stammes IV nicht ganz so ausgepr&gt wie bei Stamm I; 
jedoch sind die Grenzwerte der deutlichen Unterscbiede gegen- 
fiber den Kontrollen in alien 3 Serien gleich groB. Dasselbe 
Ergebnis gaben Versuche mit anderen Seren und anderen 
St&mmen, so daB also wiederum genau wie bei den Aggluti¬ 
nations- und Komplementbindungsversuchen die serologische 
Zusammengehorigkeit der geprfiften Influenzastfimme deut* 
lich wird. 

Bisweilen trifft man auch St&mrae, die bereits unter Zu- 
satz von Normalserum selir stark von Meerschweinchenleuko- 
cyten aufgenommen werden. Es war auff&llig, daB diese Spon- 
tanphagocytose besonders bei den spontanagglutinablen Stfimmen 
beobachtet wurde. 
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V. BakterMdie. 

Die geringe Tierpathogenit&t der Influenzabacillen machte 
von vornherein den Pfeiffer schen Versuch wenig aussichts- 
reich. Auch die Bestimmung der Bakterizidie im Reagens- 
glas konnte nicht in der ilblichen Weise vorgenommen werden, 
denn in h&moglobinfreien Lflsungen erffthrt der Influenza- 
bacillus allein scbon eine Starke Sch&digung, welche die Re- 
sultate des bakteriziden Reagenzglasversuches weitgehend be- 
eintrftchtigen muBte. So werden Influenzabacillen in 
physiologischer Eochsalzldsung bereits in 24 Stunden 
— selbst bei Verwendung sehr grofier Einsaatmengen so 
stark gesch&digt, daB Abimpfungen auf Agar nicht mehr 
angehen. Diese Schwierigkeit konnte dadurch flberwunden 
werden, dafi eine Blutkochsalzlbsung zur Serumverdflnnung 
an Stelle der flblichen physiologischen Kochsalzldsung ver- 
wendet wurde. 

Hire Herstellung geschah so, dafi 300 ccm difibriniertes Pferdeblut 
mit 1 Liter Aqua deat. vereetzt nod nach Absetzen die klare Flussigkeit 
mit der gleichen Men go 1,7-proz. Kochsalzlosung vermischt wurde. Die 
Sterilit&t dieser Losung kano erst nach mehrtMgiger Bebrutung und an* 
schliefiender Verimpfung grCBerer Mengen auf feste und flusaige Nahr- 
boden angenommen werden. In einer solchen BlutkochsalzlOaung 
halt aich der lnfluenzabacillua gut, wie der folgende Verauch zeigt: 

21. I. 1919. Phyaiologiache EochsalzlOaung und Hfimoglobinkoch- 
aalzlOeung werden mit fallenden Mengen von Influenzabacillen gleichmaflig 
beimpft (1 Agarrohrchen abgeschwemmt in 2 ccm Kochsalz) ffir 18 Stunden 
in den Brutschrank gebracht und dann 1 Oeae auf 1 Blutagarrdhrchen 
verimpft. Das Ergebnia zeigt folgende Zusammenatellung: 


Einsaat 

NaCl 

Blut NaCl 

1 Oese 

— 

+ + 

0,05 ccm 

A 

+++ 

0,5 „ 

+ + 

+ + + 


Der Bakterizidieverauch geataltet sich danach folgendermalien: 10 ccm 
fallende Serumverdiinnungen in Blut-NaCI werden mit 0,05—0,1 Meer- 
schweinchenserum als Kompiement versetzt und mit einer Oese einer frisch 
bereiteten diinnen Agarabschwemmung von Influenzabacillen beimpft. 
Zweckmafiig erwiesen aich dabei Abschweromungen von einem Agarrfihr- 
chen mit 10-50 ccm Kochsalz. Die Kontrolle enthielt nur Blut-NaCI, 
Komplement und Influenzabacillen. Nach 2-stlindigem Verweilen dea Ge- 
mischea im Brutschrank bei 37° wurde je eine grofie Oeae auf ein Blut¬ 
agarrdhrchen verimpft und nach 24-stundiger Bebrutung festgeatellt, bis 

10 * 
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zu welcher Serumverdunnung eine vollige Wachstumshemmung eingetreten 
war,. wie die folgende Tabelle zeigt: 

Influenzaaufschwemmung, 1 Blutagarrohrchen mit 5,0 NaCl. 
a) Impfmenge 1 / < Oese 


Serummenge 

Kan.-Berum I 

Kan.-Serum III 

Normalserum 

1,0 1/10 

— 

— 

+ 

1,0 1/50 

+ 

— 

+ 

1,0 1/100 

+ 

+ 

+ 


b) Impfmenge */,„ Oese 


Serummenge 

Kan.-Serum I 

Kan.-Serum III 

Normalserum 

1,0 1/10 

— 

— 

+ 

1,0 1/50 

— 

— 

+ 

1,0 1/100 

— 

— 

+ 


0,1—0,2 der beiden Immunsera bringen also innerhalb 
2 Stunden eine vfillige Entwicklungsbemmung der Influenza* 
bacillen im Reagenzglase zustande unter Verwendung einer 
relativ groBen Einsaat. Bei Verwendung einer geringeren 
Bacillenmenge ist mit 0,01 Serum in beiden F&llen noch nicht 
die Grenze der Wirksamkeit erreicht. Eine nochmalige Ab- 
impfung nach 24-stundigcm Stehenlassen ergab durchschnittlich 
die gleichen Ergebnisse. 

Becht deutlich wurden auch die Ausschlage, wenn man die Be- 
stimmung der Serumbaktericidie im Agarrohrchen vornahm in der Art, 
wie der folgende Versuch zeigt: Aus Kochblutagarrbhrchen wird das 
KondcnBwasser entfernt, die Serumverdunnung in Blutkochsalzlosung sowie 
1 Tropfen Kompiement mit der Pipette einlaufen lassen und die Flfissig- 
keit voreichtig ohne Beriibrung des Agars beimpft Sonst Technik wie 
oben. Nach 2-stundigem Aufentbalt der Rbhrchen im Brutschrank neigt 
man die Gestelle so, dafl die Fliissigkeit iiber die ganze Agarflache hin- 
fliefit. Nach Wiederaufrichten werden die Bohrchen bis zum folgenden 
Tag in den Brutschrank verbracht und dann die Anzahl der auf dem 
Schragagar gewachsenen Influenzakolonien bestimmt. 

Influenzas bschwemmung. 

1 Blutagarrohrchen mit 50 ccm NaCI. Impfmenge 1 Oese. 

Kan.-Serum III Pferdeserum I.-S. Ill Normalpferdeserum 

1/25 1 Kol. 1 Kol. ca. 20 KoL 

1/100 — 6 „ 

1/500 1 „ 3 „ 

1/1000 ca. 30 „ ca. 20 „ 

Die Hemmungswirkung geht bier bei beiden Seren bis 
zu 0,002 ccm, wShrend eine 20-facbe Menge Normalserum 
unwirksam bleibt. Kaninchen- und Pferdeimmun- 
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sera flben also auch im Eeagenzglase eine dent- 
liche bakterizide Wirkong aus. Nach den Erfahrungen 
bei anderen Bakterienarten kann angenommen werden, daB 
die Wirkung des Serums in einem infektionsempf&nglichen 
Organismus noch starker sein dflrfte. 


VI. Quantitative Beziehungen der einzelnen Serumreaktionen 

zueinander. 

Die Starke der Bakteriotropie eines Pferdeimmunserums 
geht ungefabr parallel der komplementbindenden Kraft mit 
Influenzabacillenextrakten, wie die folgende Zusammenstellung 
Kolumne I—IV zeigt, deren Werte gleichzeitig von ver- 
schiedenen Untersuchern bestimmt wurden. 


Serum 

No. 


Datum 


101 

14. 

III. 

1584 

12. 

V. 

107 

14. 

III. 

1594 

14. 

V. 

2821 

14. 

III. 

2464 

12. 

III. 

101 ! 

i 

12. 

V. 

2475 ! 

14. 

1 

III. 

1861 

12. 

in. 

2678 i 

8. 

IV. 

107 | 

14. 

V. 

1861 1 

12. 

V. 

2821 

12. 

V. 


Bakteritrope Wirkung 
bis zur Verdiinnung 


I 


Vollige 
Hemmung 
bis zur 
Serummenge 


Agglutinationstiter 


1/100 
1/100 
1/100 
1/200 
1/100 
1/200 
1/200 
1/400 
1/200 
1/400 
1 800 
1/400 
1 800 
1/800 
1,800 
1/1600 
1/1600 + 


1-fach 

1-fach 


0.025 

0,02 


+ 1 / 200 - 
+ 1/400 • 
+ 


l-fach'0,025 

1- fach'0,01 
■ 2-fach 0,01 

2- fach 0,005 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1/400 — 2-fachjO,005 
4-fachj0,005' 

4-fach 0.0025 
8-fach 0.0016 
8-fach 0,00125 
8-fach ,0,00125 


16-fach 


0,00125 


‘/.-fach 1/400 + 1/800 — 
J /.-fach 11/3200 + 1/6400 — 
Vfach 1/3200 ± 1/6400 - 

I 

l-fach ; 1/3200 + 1/6400 — 

1- fach11/200 + 1/400 — 

2- fach 1/1600 + 1/3200 — 


2-fach I 
2-fach I 


1/1600 ± 1/3200 — 
1/800 + 1/1600 — 


4-fach! 1/3200 ± 
6-fach[l/1600 ± 
8-fach il 3200 + 
8-fachi 1/5000 + 


8-fach 


1/6400 — 
1/3200 — 
1/56400— 
1,6400 - 


1/1600 + 1/3200 


Dagegen steht offenbar der Agglutiningehalt (und damit 
wohl auch der Prazipitingehalt) eines Serums in keiner 
direkten Proportion zur Bakteriotropie und Komplementfixation. 
So verbindet das Serum 107 vom 14. III. mit maBiger Bak¬ 
teriotropie und Komplementbindung eine fflr Pferdeserum 
sehr starke Agglutinationswirkung, wahrend umgekehrt das 
Serum 2821 vom 14. III. trotz mindest doppelt so starker 
Bakteriotropie und Komplementbindung nur eine etwa 16mal 
schwachere Agglutinationswirkung zeigt. Weiterhin ist die 
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Bakteriotropie der Kaninchensera der der Pterdesera ungefahr 
gleich, obwohl ihre Agglutininwirkung durchschnittlich lOmal 
stftrker ist. 

Bei mehrfacher und intensiver Behandlung eines Ver- 
suchstieres steigen aber schlieBlich die Werte fflr samtliche 
Serumreaktionen an, so daB dann wieder ein gewisser Aus- 
gleich der verschiedenen Titer stattfindet. Wenn also auck 
ein hdherer Agglutinationswert liber die antiinfektiose Kraft 
eines Pferdeserums keine Auskunft geben kann, so macht 
doch andererseits ein geringer Agglutiningebalt hdhere Bak¬ 
teriotropie und komplementbindende Werte unwabrscheinlich. 

Der mangelnde Parallelismus in den Gebalt von Agglu- 
tininen und Prazipitinen einerseits und bakteriotroper und 
komplementbindender Wirkung andererseits entsteht offenbar 
dadurch, daB die beiden Antikdrpergruppen verschieden schnell 
gebildet werden. Denn im allgeraeinen steigt der Agglu- 
tinationstiter der Pferde verhaltnismaBig schnell, und bleibt 
dann, wenn er die H6he von 1:3200 bis 1:5000 erreicht hat, 
hierauf steben. Die Komplementbindung und Bakteriotropie 
dagegen erreicht erst langsam im Laufe der Behandlung einen 
entsprechenden Titer, wie die folgende Zusammenstellung zeigt: 


Nach der 


5. Injektion 


10 . 


99 


Serum 107. 


Agglutination Bakteriotrope 

bis verdunnung Wirkung bis 


1/3200 0,1 1/100 

1/3200 0,1 1/800 


Komplement¬ 
bindung, absol. 
Hemmung bis 

0,025 

0,00125 


Nach 5 Injektionen hat also das Serum dieses Tieres den 
maximalen Agglutinationstiter von 1:3200 erreicht. Bei der 
Fortsetzung der Immunisierung steigt dieser einmal erreichte 
Wert nicht mehr an, wahrend die bakteriotrope- und kom¬ 
plementbindende Kraft 8mal starker wird. Dieses Voraus- 
eilen des Anstieges der Agglutinationskurve ist die Regel. 
Ausnahmsweise hebt sich aber auch die Agglutinationsmenge 
nur langsam, so daB dann die 3 Werte parallel ansteigen. 


Nach der 

5. Injektion 
10 . 


Serum 2821. 


Agglutination Bakteriotrope 

bis verdunnung Wirkung bis 


1/200 0,1 1/200 

1/1600 0,1 1/1600 


Komplement¬ 
bindung, abed. 
Hemmung bis 
0,01 
0,00125 
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Hier ist also ganz gleichartig durch die Fortsetzuog der 
Immunisierung der Titer bei alien 3 Reaktionen auf seinen 
8-fachen Wert gestiegen. 

Pferde and Kaninchen sind also imstande, auf 
eine fortgesetzte Immunisierung mit Influenza¬ 
bacillen aus den Lungen grippekranker Menscben spezi- 
fische Antikbrper in ganz erheblicher Menge zu 
liefern. Diese Antikbrper sind nicbt nur gegen den zur 
Immunisierung selbst bendtigten Stamm, sondern auch gegen 
die fibrigen InfluenzastSmme gerichtet. 

Damit ist die Mdglichkeit gegeben, durch Immunisierung 
grofier Tiere ein Schutz- und Heilserum gegen Influenza¬ 
bacillen herzustellen. Bei der Prflfung dieser Immun- 
sera ergibt sich, dafi agglutinierende und prfizi- 
pitierendeEigenschaften auf der einenSeite und 
Bakteriotropie und komplementbindende Eigen- 
schaften auf der anderen Seite ungeffihr parallel 
gehen, w&hrend die beiden Gruppen keine gesetzmfifiigen 
quantitativen Beziehungen zueinander haben und offenbar un- 
abhfingig voneinander im Organismus gebildet werden. Zur 
Bestimmung der antiinfektidsen Komponente eines Influenza- 
immunserums kommt infolgedessen in erster Linin der Kom- 
plementbindungs- und Phagocytoseversuch in Betracht, w&hrend 
die Agglutinationsprobe wegen ihres frfihzeitigen Auftretens 
hauptsfichlich allgemein orientierende Anhaltspunkte fiber die 
Reaktion eines Versuchstieres auf die Behandlung gibt. 

Die vorliegende Untersuchung bildet die Unterlage fflr 
die Herstellung und Prttfung des polyvalenten Grippeserums 
n H6chst tf , das inzwischen dem Verkehr fibergeben wurde, 
nachdem es von einer Reihe von Klinikern mit gfinstigem 
Erfolg angewandt worden war. 

Zugammenfiwgnng. 

I. Agglutinine. 

a) Es gelingt bei Verwendung geeigneter Influenzastftmme 
beim Kaninchen hochwertige, agglutinierende Sera zu er- 
zielen. Die Agglutinationswirkung der Pferdeimmunsera ist 
geringer. 
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b) Der Titer der Immunsera ist bei Prfifung mit ver- 
schiedenen Influenzast&mmen annflhernd gleich. 

c) Relativ h&ufig sind einzelne Generationen yon In¬ 
fluenzast&mmen inagglutinabel oder spontan agglntinabel. 

II. Pr&zipitation. 

Hochwertige agglutinierende Sera geben Pr&zipitation mit 
Influenzabacillenextrakten. 

III. Komplementbindung. 

a) Im Yerlaufe fortgesetzter Immunisierung erh&lt das 
Serum mit Influenzabacillen behandelter Pferde die F&higkeit, 
in kleinsten Mengen mit spezifischem Antigen unter Kom- 
plementverbrauch zu reagieren. 

b) Das Antigen kann auch aus Influenzast&mmen ge- 
wonnen werden, welche nicht zur Immunisierung des Pferdes 
benutzt werden. 

IV. Bakteriotropie. 

a) 0,001 bis 0,0001 ccm Immunserum von Pferden und 
Kaninchen rufen eine deutliche bakteriotrope Wirkung fflr 
Influenzabacillen bei Meerschweinchenleukocyten hervor. 

b) Die Wirkung erstreckt sich auch auf nicht zur Immuni¬ 
sierung benutzte Influeuzast&mme. 

V. Bakterizidie. 

Influenzaserum wirkt im Reagenzglas bakterizid auf In¬ 
fluenzabacillen. 

VI. Quantitative Beziehungen der einzelnen 
Serumreaktionen zueinander. 

Die Bestimmung der antiinfektifjsen Kraft eines Influenza- 
immunserums mittels Komplementbindung und Bakteriotropie 
liefert gleichm&Bige Ergebnisse. Der Agglutinations- und 
Prfizipitationswert eines Serums erreicht hiervon unabh&ngig 
bereits nach kurzerer Immunisierung seinen HShepunkt. 
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Nachdruclc verboten . 

[Aus dor bakteriol.-serolog. Abteilung (Loiter: Dr. Jacobsthal} 
des Allgemeinen Krankenhauses Hamburg-St. Georg.] 

Zur Theorfe der Meinickeschen Beaktion. 

Von Moritz Joel. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 2. Juli 1919.) 

Ein Ueberblick fiber die Methoden einer serologischen 
Lnesdiagnostik lfifit zwei Arbeitsrichtungen erkennen. Einer- 
seits variieren die Autoren die Bedingungen ffir die Dar- 
stellung der bei der Wassermannschen Reaktion zur Ver- 
wendung kommenden ffinf Reaktionskfirper und ffir deren 
Einwirkung aufeinander und erstreben auf diese Art ein posi¬ 
tives Ergebnis bei sicheren Luesf&llen. in denen der Original- 
Wassermann noch oder bereits wieder negativ ausfallt, also 
eine Verfeinerung der Methode. Andererseits ist das Ziel 
eine tecbnische Vereinfachung, indem entweder die Hfimolyse 
zwar als Indikator beibehalten wird, aber das zu untersuchende 
Blut zugleich als Quelle ffir den Ambozeptor, das Kom- 
plement und die Erythrocyten dient — hierher gehOren z. B. 
die Modifikationen von Bauer, Hecht, Br e ndel-MGller, 
Stern, v. Dungern (zitiert nach 40) — odcr aber ein 
anderer Indikator in die Methodik eingeffihrt wird. Als 
solchen benutzten z. B. Hirschfeld und Klinger (5) die 
Eigenschaft des Luesserums, die Gerinnung fdrdernden Be- 
standteile des Organextrakts zu absorbieren. Izar (10) be- 
diente sich der Meiostagmin-Reaktion. Eine spezifische Aus- 
flockung mit Luesserum erstrebten Klausner (13, 14, 15) 
mit destilliertem Wasser, Porges und Meier (34) mit 
Lecithin, Elias, Neubauer, Porges und Salomon (2) 
mit glykocholsaurem Natrium, Fleischmann (3) mit Chole- 
sterin. Von den Ausflockungsreaktionen mit Lipoiden zum 
Original-Wassermann schlug Jacobsthal (6, 7) eine Brfleke; 
mit seiner optischen Methode einer Luesdiagnostik zeigte er, 
dall es auch beim Zusammenbringen von Luesserum und 
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Organextrakt zu einer im Dunkelfeld wahrnehmbaren Prfi- 
zipitation kommt. Bruck und Hidaka (1) konnten dieses 
Phanomen zwar schon im unmittelbaren AnschluB an Jacobs* 
thals Befunde unter besonderen Versuchsbedingnngen zu 
makroskopischer Anschauung bringen. Aber erst in neuester 
Zeit haben Sachs und Georgi (37) diese Flocknng zwischen 
Luessernm und Organextrakt zu einer fflr den Praktiker be- 
quemen Methode ausbauen k5nnen, indem sie cholesterinierte 
Extrakte anwandten. Wahrend die fr&heren Ausflockungs* 
reaktionen nur geringem Interesse begegneten, kam die 
Sachs-Georgis rasch in Aufnahme. Vielleicht haben ihr 
die Verhaitnisse des Krieges, in erster Linie der Tiermangel, 
den Boden geebnet. Die meisten Nachuntersncher, z. B. 
Mandelbanm (20), Nathan und Weichbrodt (33), 
Kafka (11), Reich (35), Konitzer (16), Mflnster (32) 
hatten bisher mit Sachs-Georgis Reaktion gnte Resultate, 
nur Lesser (19) berichtet, daB er bei sonst weitgehender 
Uebereinstimmung mit der Wassermannschen Reaktion in 
10 von 42 Fallen von Ulcus molle vorflbergehend positiven 
und in 3 Fallen von spezifischen Roseola negativen Aus- 
fall sah. Auch im hiesigen Laboratorium haben wir diese 
Methode gelegentlich mit sehr gutem Erfolge ausgefflhrt 
Einen neuen Indikator bei den Vereinfachungen der 
Wassermannschen Reaktion hat Meinicke (21, 22, 23, 
24, 25) eingeftlhrt, indem er nicht auf das Auftreten, sondern 
auf die Bestandigkeit des im salzarmen Medium erzielten 
Niederschlags gegen Ldsungsmittel Gewicht legt. Ich lasse 
die von Meinicke selbst spater (23) wieder aufgegebene 
„Wassermethode“ aufier acht, ebenso die von ihm beiiaufig 
(24) angegebene „dritte Modifikation“, die anscheinend bisber 
nirgends nachgeprQft wurde, und befasse mich hier nur mit 
seiner „Kochsalzmethode u . Ihre Grundlagen sind, nach den 
ersten VerSffentlichungen kurz skizziert, folgende: In jedem 
Serum bildet sich durch mit Aqua destillata verdflnnten 
Alkohol und prinzipiell ebenso, nur quantitativ wesentlich 
starker, durch mit Aqua destillata verdQnnte alkoholische 
Wassermann-Extrakte eine bei Einhaltung gewisser Grenzen 
durch Kocbsalzzusatz reversible Flocknng. Andererseits ist 
die durch destilliertes Wasser in alkoholischen Organextrakten 
bewirkte Flockung kochsalzbestandig. Alle Sera werden durch 
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Zusammenbringen mit dem mit Aqua destillata verdflnDten 
Extrakt ausgeflockt. In dem so entstandenen Reaktionsprodukt 
sind nach der ursprfinglichen Auffassung Me ini ekes zwei 
Komponenten vorhanden, die bei Kocbsalzzusatz, bildlich ge- 
sprochen, nach entgegengesetzter Richtung streben, die eine 
nach der L5sung, die andere nach der Flockung hin. Bei 
diesem Antagonismus behalte das normale Serum, das nur 
lose an den Extrakt verankert ist, die Oberhand, d. h. die 
Flockung geht wieder in Lbsung. Dem relativ festen Komplex 
jedoch, der sich bei der Lues bildet, geben die darin vor- 
handenen Extraktlipoide den Charakter der Kochsalzbe- 
stfindigkeit. 

Die mit Meinickes Reaktion erzielten Resultate, die 
bisher verbffentlicht wurden, sind als sehr gflnstig zu be- 
zeichnen. 

Meinicke selbst verfiigte vor l 1 /, Jahren (23) iiber 2000 FSlle, bei 
denen in 90—95 Proz. Uebereinstimmung zwischen seiner and Wasser- 
man ns Reaktion herrschte. Die Diflerenzen betrafen (24) Sera, die 
iiberhaapt nicht flockten, also fiir die Meinickescbe Reaktion von 
vornherein unbrauchbar sind, was bisweilen, hauptsachlich bei ikterischen 
Sera, vorkommt; das Gegenstuck dazu, bei der Wassermannschen 
Reaktion sich als ungeeignet erweisende, weil eigen-hemmende Sera; einige 
Falle von luetischer Erkrankung des Zentralnervensystems (in Liquor 
poeitiver Wassermann, im Blut negativer Wassermann, aber positiver 
Meinicke); F&Ue im An- oder Abstieg der Reaktionskurve, die bei spaterer 
Untersuchungnach Wassermann und Meinicke gleichsinnig reagierten; 
endlich F&lle, bei denen eine wiederholte Untersuchung der gleichen 
Serumprobe die Differenz ausglich, also ein technischer Fehler irgendwo 
unterlaufen war. Lesser, der wiederholt (17, 18, 19) iiber seine Ergeb- 
nisse berichtet hat, ist auf Grand seiner Erfahrungen an iiber 13 000 Fallen 
begeisterter Anhftnger der Methode. In etwa 90 Proz. stimmten die Re¬ 
sultate bei gleichzeitiger Anstdlung der Wassermannschen Reaktion 
und Meinickeschen Reaktion ferner iiberein bei Konitzer (16) und 
v. Vagedes und Korbsch (38). Die beiden letztgenannten Autoren 
vermerken eine gewisse Launenhaftigkeit der Meinickeschen Reaktion, 
die darin zum Ausdxuck kam, daS sie an manchen Vereuchstagen vdllige, 
an anderen geringe Uebereinstimmung mit der Wassermannschen 
Reaktion erzielten. Herzfeld und Klinger (4) hatten nur miteinzelnen 
Extrakten sehr gate Ergebnisse. Weniger gute Erfolge verzeichnet Reich 
(35), der allerdings, worauf Meinicke (26) aufmerksam macht, in einem 
erheblichen Teil seiner Falle keine Flockung primar erhielt, also technisch 
nicht einwandfrei arbeitete. Keiner der genannten Autoren berichtet von 
unspezifischen Resultaten, wfihrend Meinicke selbst (21) erw&hnt, dafl 
er in einigen Fallen von Malaria und Fleckfieber positiven Ausfall sah, 
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der ja auch bei der Wassermannschen Reaktion vorkoramt. Nor 
▼. Kaufmann (12) beobachtete in 25 Fallen von „8panischer Krankheit“ 
noch zwei bis drei Wochen nach der Entfieberung eine positive Meinicke- 
sche Reaktion bei negativer Wasserroannscher Reaktion, aber hier 
handelte es sich am eine voriibergehende Erecheinung, uud bei den posi¬ 
tion Ausschlagen bei anderen Infektionskrankheiten, die v. Kaufmann 
erwahnt, spricht er sich nicbt daruber aus, ob diese Sera auch mit der 
Komplementbindungsmethode untersucht wurden, und ob die Sera haufiger 
positiv waren, als der Verbreitung der Syphilis entsprechen wiirde. 

In meinen eigenen Versuchen mit der Meinickeschen 
Reaktion richtete ich mich genau nach den Vorschriften des 
Verfassers. Die Sera wurden 15 Minuten bei 55° im Wasser- 
bade inaktiviert und dann vor Ansetzung des Versuchs 
mindestens 3 Stunden, oder aber bis zum folgenden Morgen 
im Eisschrank stehen gelassen; ich verwandte ftir jedes R6hr* 
chen 0,2 Serum. Der Extrakt wurde in einer halben Stunde 
auf das Achtfache seines urspriinglichen Volumens mit Aqua 
destillata in einem Medzylinder verdflnnt. Mehrere Extrakte, 
mit denen ich zuerst arbeitete, habe ich selbst aus Menschen- 
lierz genau nach Meinickes Angaben (28) hergestellt. Eine 
Verst&rkung der Extrakte durch Natrium glycocholicum, wie 
sie Meinicke vorschliigt (23), habe ich nicht vorgenommen. 
Die selbstverfertigten Extrakte erwiesen sich jedoch als un- 
brauchbar; ich hatte bei 102 Untersuchungen, die ich im 
ganzen damit anstellte, nur 60mal Uebereinstimmung mit der 
Wassermannschen Reaktion und in 42 nach derWasser.- 
mann schen Reaktion negativen Fallen eine positve Meinicke* 
sche Reaktion. Ich verwandte daher fflr die weiteren Unter* 
suchungen von Leitz in Berlin bezogenen Meinicke-Extrakt 
(Extrakt No. E, Kontrollnummer B, Kochsalztiter etwa2,2 Proz.). 
Ich machte dabei jedoch die Beobachtung, dad von zwei gleich* 
zeitig bezogenen und nebeneinander bei Zimmertemperatur 
aufbewahrten Flaschen dieses Extraktes die eine wesentlich 
grflbere und reichlichere Flockung gab als die andere. Die 
Gebrauch'sinenge der Extraktverdunnung betrug fflr jedes 
Rflhrchen 0,8 ccm. Zu jedem Versuch setzte ich 4 Rohrchen 
an, die bis zum nfichsten Morgen in den anf 37 0 eingestellten 
Brutschrank kamen. Dabei machte mir zeitweilig die Gasnot 
Schwierigkeiten; doch sank die Temperatur des Brntschrankg 
bis zum folgenden Morgen niemals unter 25°. Dann fflgt$ 
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ich zu 3 Rohrchen je 1 ccm Kochsalz, und zwar von 
der austitrierten, von einer etwas geringeren und einer et- 
was hdheren Konzentration, also bei Verwendung des Leitz- 
schen Extraktes 2 Proz., 2,25 Proz. und 2,5 Proz. Koch¬ 
salz, und stellte nochraals auf eine Stunde in den wieder 
genau eingestellten Brutschrank. Das vierte R8hrchen wurde 
nicht mit Kochsalz beschickt; der Vergleich mit der in ihm 
auftretenden Flockung erleichterte das Ablesen der Reaktion. 
Hierzu benutzte ich das Agglutinoskop. 

Die Ergebnisse meiner Versuche zeigt folgende Tabelle: 


Wassermannsche 1 
Reaktion 

Meinickesche 

Reaktion 

Zahl der Falle 

positiv 

positiv 

59 

negativ 

negativ 

77 

positiv 

r . 

8 

negativ 

positiv 

10 

eigenhemmend 


0 

f t 

positiv 

negativ 

nicntflockend 

2 

1 

negativ 


1 


Ich hatte also bei 158 nach Wassermann und Meinicke 
untersuchten Blutproben Uebereinstimmung in 136 Fallen 
= 86,1 Proz., bei AuBerachtlassung der vier fur eine der 
beiden Reaktionen ungeeigneten F&lle 88,3 Proz. 

Zur Erlauterung der Tabelle ist folgendes zu bemerken: 
Den Grad der Flockung habe ich in den einzelnen Versuchs- 
protokollen mit -|—J—j-» +~K + und bezeichnet und alle 
nicht eiuwandfrei negativen Falle als positiv gezahlt. 

Die Wassermannsche Reaktion wird im Hamburg- 
St. Georger Laboratorium mit selbsthergestelltem, alkoho- 
lischem und cholesteriniertem Menschenherzextrakt, die frak- 
tioniert verdQnnt werden, ausgefiihrt. Daneben wird bisweilen 
zur Kontrolle aucli der Original-Wassermann-Extrakt des 
Kaiser-Wilhelm-Instituts herangezogen. Die erste Phase des 
Versuchs (Komplementbindung) lassen wir immer im Brut¬ 
schrank und auBerdem mit cholesteriniertem Extrakt, gegebenen- 
falls auch mit dem Originalextrakt, im Eisbad vor sich gehen. 
wie es Jacobsthal (8) angegeben hat. Die „K&ltemethode tt 
ist nach unseren Erfahrungen den beiden anderen an Scharfe 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 






254 


Moritz Joel, 

fiberlegen and vereinigt sehr hohe Konstanz mit vOlliger 
Spezifitat. Die gar nicht seltenen positiven Ausfaile in der 
Kftltemethode and gleichzeitigen negativen Ergebnisse bei 
der Warmemethode sind in obiger Liste als positiv aufgeffihrt. 
— Uebereinstimmang in dem Starkegrad der Hemmung bei 
der Wassermanscben Reaktion und der Flocknng bei der 
Mein iekeschen Reaktion babe icb oft gesehen, oft aber auch 
vermiBt. Eine Rubrizierung nieiner Falle nach diesem Ge- 
sichtspunkt unterlasse ich nach dem, was oben fiber die Be- 
schaffenheit der Meinicke- Extrakte gesagt wurde. 

6 anffinglich divergente Resultate, die bei einer wieder- 
holten Untersuchung derselben Serumprobe ausgeglicben 
wurden, figurieren in der Tabelle unter den flbereinstimmen- 
den Fallen. Von den 8 Fallen, die nach Wassermann 
positiv, nach Meinicke negativ reagierten, waren 3 nur 
niit cholesteriniertem Extrakt in der Kaltemethode, 2 auch 
mit cholesteriniertem Extrakt in der Warmemethode und 3 
nach alien Methoden positiv. In den Krankenbiattern, die 
mir zur Einsichtnahme zur Verffigung standee, war als 
Diagnose verzeichnet: 2mal Tabes dorsalis, lmal Tabo- 
paralyse, lmal neurasthenische Beschwerden — diese Be- 
funde stehen in auffallendem Gegensatz zn den oben er- 
wahnten Beobachtungen Meinickes bei Lues des Zentral- 
nervensystems — lmal Lues congenita, 2mal Lues latens und 
lmal Ulcus cruris. Von den Erkrankungen des Zentralnerven- 
systems wurden zwei auf der Abteilung von Herrn Prof. 
Sanger stationfir, zwei in der hiesigen Nervenpoliklinik von 
Herrn Dr. Lfittje behandelt, die anderen Falle entstammen 
der Hautstation von Herrn Prof. Arning. — Die 10 Falle 
mit negativer Wassermannscher Reaktion und positiver 
Meinickescher Reaktion waren alle in Behandlung auf der 
Abteilung von Herrn Prof. Arning. Es handelt sich in 
dieser Gruppe urn einen Fall von Gonorrhde und einen Fall 
von Ulcus cruris, sowie um 7 Falle, die dartun, daB unter 
Umstanden die Eigenschaften des Luesserums, die mit dem 
Extrakt zu einer makroskopisch deutlichen Prfizipitation ffihren, 
langer bestehen bleiben als diejenigen, die gemeinsam mit 
dem Extrakt den Komplementschwund verursachen, nfimlich: 
1 Fall von Aortenlues und Tabes incipiens, 1 Fall von Ulcus 
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cruris mit Miosis und reflektorischer Pupillenstarre, aber sonst 
keinem Zeichen einer Erkrankung des Zentralnervensystems 
— in beiden Fallen war eine Lumbalpunktion nicht vorge- 
nommen worden, der zweite wurde auch jetzt nicht spezifisch 
bebandelt — 3 Faile von Lues latens und zwei Behandlungs- 
kontrollen mit der klinischen Diagnose Lues I/II, resp. 
Lues II geheilt. — Die differenten Faile zeigen deutlicb den 
Einflufi der Extraktbeschaffenheit auf das Ergebnis der Reak- 
tion. Von den 8 Fallen mit positiver Wassermannscher 
Reaktion und negativer Meinickescher Reaktion wurde der 
Ausfall 3mal mit dem starker flockenden Extrakt aus der ersten 
Flasche, 5mal mit dem schwacher flockenden Extrakt aus der 
zweiten Flasche erzielt. Bei den 10 Fallen mit negativer 
Wassermannscher Reaktion und positiver Meinickescher 
Reaktion war die Reaktion 9mal mit dem Extrakt aus der 
ersten Flasche, lmal mit dem Extrakt aus der zweiten Flasche 
angesetzt worden. 

Die beiden nicht flockenden Sera waren ikterisch, doch 
hatte ich unter meinen 158 Fallen 4 weitere ikterische Sera, 
die gut flockten. Eine Analyse fflr den Grund des Nichtaus- 
flockens ikterischer Sera (EinfluB gallensaurer Salze Oder der- 
gleichen) behalte ich mir vor. 

In der Frage nach dem Wesen der Meinickeschen 
Reaktion wird von den Autoren, soweit sie sich nicht 
mit der Mitteilung rein kasuistischen Materials begnOgen, 
Identitat der Reaktionskfirper bei Wassermanns und 
Meinickes Reaktion angenommen. Lesser (17) auBert 
sich: „Die Grundidee beider Reaktionen scheint ja die gleiche 
zu sein, namlich die Bildung eines festen Komplexes zwischen 
EiweiBstoffen des Luesserums und Extraktlipoiden“, und ver- 
tritt auch die gleiche Hypothese in einem Vortrag in der 
Berliner medizinischen Gesellschaft (19). In einer Diskussions- 
bemerkung dazu (39) spricht sich v. Wassermann skeptisch 
fiber die Meinickesche Reaktion aus, verwahrt sich aber 
gegen den Verdacht, pro domo zu reden, denn das Wesen 
seiner Reaktion sei die von alien bisher versuchten Modi- 
fikationen gleichmaBig benutzte Bindung zwischen K5rper- 
flflssigkeit syphilitisch Infizierter und Organextrakt, und es 
handle sich nur darum, festzustellen, ob fflr die Sichtbar- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



256 


Moritz Joel, 


machung der stattgehabten „ Wassermannschen Reaktion* 
die von ihm daffir angewandteMethode von Bordet-Gengou 
oder die Methodik von Meinicke geeigneter sei. Meinicke 
selbst bejaht die Identitfit. Er fQhrt in extenso die Punkte 
anf (23), in denen Sera und Antigene bei Wassermanns 
und seiner Reaktion fibereinstimmen, and als Beweis fflr den 
seiner Meinung nach schon hiernach zwingenden Schlufi, dafi 
bei beiden Methoden nur der gleiche Vorgang an verschiedenen 
Indikatoren nachgewiesen wird, erw&hnt er, dafi der kochsalz- 
bestfindige Niederscblag imstande ist, Komplement zn binden. 

Gegen diese Auffassung vom Wesen der Meinicke schen 
Reaktion ist jedoch ein theoretisches Bedenken geltend zn 
machen, da diese Reaktion nicht nnr im Rabmen der sero- 
logischen Luesdiagnostik zn betrachten ist. Meinicke selbst 
(22, 27) verwendet seine Kochsalzmethode ganz allgemein 
zura Antikfirpernachweis und sieht in seiner Luesdiagnose nur 
einen Sonderfall der von ihm angegebenen Lipoidbindungs- 
reaktion. Bei dieser werden an den Komplex: Antigen und 
spezifischer AntikOrper Lipoide gebunden, die in den alko- 
holischen Organextrakten (am besten von der gleichen Tier- 
spezies) enthalten sind, genau wie das Komplement bei der 
Komplementbindungsmethode. Der Vorzug der neuen Reaktion 
bestehe in der Einfachheit der Sichtbarmachung der Bindung, 
nfimlich durch die Kochsalzbest&ndigkeit der auftretenden 
Flockung, wahrend die aitereMethodik von Bordet-Gengou 
zu diesem Zwecke das umstandliche hamolytische System ver- 
wendet. Demgemafi ist der Anwendungsbereich beider Methoden 
der gleiche, und auch mit der Meiniekes, fiber die mir 
zurzeit noch eigene Erfahrungen fehlen, soli es gelingen, so- 
wohl bakterielle Antikfirper nachzuweisen, als auch Eiweifi- 
arten zu differenzieren. Praktisch am haufigsten angewandt 
wurde bisher die Lipoidbindungsreaktion, soweit ich die 
Literatur fiberblicke, zur Rotzdiagnose. Bei dieser setzt 
Meinicke neuerdings ffir jedes Serum eine Kontrolle mit 
einem Coliantigen an, das normale Sera in demselben Sinne 
wie das spezifische Rotzantigen beeinflufit, und bewertet ein 
Serum dann als positiv, wenn die Flockung mit dem spezi- 
hschen Antigen sich gegenfiber hoheren Kochsalzkonzentrationen 
als bei Verwendung des unspezifischen Antigens als bestfindig 
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erweist (30, 31). Komplement nnd Extraktlipoid spielen also 
bei den beiden Immunitfttsreaktionen eine analoge Rolle. Fflr 
den speziellen Fall der Lnesdiagnostik haben nach Meinicke 
beide Reaktionen das Charakteristikum, daB sie ohne spezi- 
fisches Antigen arbeiten. Dies stimmt aber fflr Meinickes 
Luesdiagnostik nicht. Die Wassermannsche Reaktion 
setzen wir zwar heute ohne das spezifische Antigen an, das 
nach der Hypothese, die zu ilirer Entdeckung fflhrte, not- 
wendig war. Aber der statt dessen angewandte unspezifische 
Organextrakt hat in seiner Wirkung doch das mit dera Antigen 
gemeinsam, daB er im Verein mit dem positiven Serum Kom¬ 
plement an sich zieht und dadnrch eine H&molyse verhindert, 
in dieser Hinsicht also dem spezifischen Antigen analog wirkt. 
Eben dieser Extrakt ist aber bei Meinickes allgemeiner 
Immunitfitsreaktion Analogon des Komplements, und bei der 
Luesdiagnostik verzichtet Meinicke demnach nicht, wie 
Wassermann, auf die Spezifit&t des Antigens, sondern 
fiberhaupt auf das Antigen. So rein theoretisch betrachtet, 
spielt also der Extrakt bei Meinickes Luesdiagnostik eine 
ganz andere Rolle als bei der Wassermannschen Reaktion. 

Ich glaube, daB die Frage der Identitfit der Reaktions- 
kflrper bei der Wassermannschen und Meinickeschen 
Reaktion experimentell sehr schwer zu beweisen oder zu 
widerlegen sein wird. Mit Analogieschlflssen auf Grund eines 
Indizienbeweises, wie ihn Meinicke (23) fflhrt, mufi man 
fiuBerst vorsichtig sein. Das lehrt gerade die Geschichte der 
Wassermannschen Reaktion selbst, die — das steht jeden- 
falls fest — keine reine Immunit&tsreaktion im engeren Sinne 
ist, trotz weitgehender SuBerer Uebereinstimmung. Meinickes 
Untersuchungen flber die FShigkeit, des bei seiner Reaktion 
entstehenden Niederschlags Komplement zu binden, lassen 
die Deutung zu, daB es sich dabei um unspezifische Ober- 
fl&chenadsorption handelt, wie sie mit den verschiedensten 
Kflrpern, z. B. Kieselgur, Quarzsand, Kreide, Kohle, Kasein, 
koaguliertem SerumeiweiB, Inulin erzielt wnrde (cf. 36) und 
wie sie Wechselmann zur Komplementoidverstopfung an- 
wendet (zitiert nach 40). Eine solche Versuchsreihe durch 
eine zweite zu erg&nzen, bei der die flberstehende Flflssig- 
keit, die durch Zentrifugieren und Dekantieren zu gewinnen 
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und natQrlich, etwa im Agglutinoskop, auf ihre Horaogenitfit 
zu prQfen ware, setzte voraus, daB das Kochsalz in der an* 
gewandten Konzentration und Menge die ReaktionskQrper 
quantitativ zur Ausfailung bringt — eine Annahme, die von 
vornberein nickt wahrscheinlich ist. Dies wurde auch durch 
den Versuch bestatigt. Ich trennte bei nach beiden Reaktionen 
positiven Fallen Niederschlag und Qberstehende FlQssigkeit in 
der angegebenen Weise, schuttelte den Niederschlag 10 Minuten 
mit 1,0 ccm 0,9-proz. KochsalzlQsung im SchGttelapparat, 
machte die Qberstehende FlQssigkeit isotonisch, fQgte zu beiden 
je 0.5 ccm 10-fach verdQnntes Meerschweinchenserum und 
vervoIlstQndigte nach 1-stQndigem Aufenthalt im Brutschrank 
bei 37° das hamolytische System (Ambozeptor in 2 l /,-fach 
lQsender Dosis). Das Ergebnis war: 


Niederschlag 

Ueberstehende 

Flussigkeit 

Zahl der Faile 

Hemmung 

Hamolyse 

7 


Hemmung 

6 

Hfimolyse 

w 

4 


Die letzten 4 Faile waren bei der Meinickesche Reaktion 
schwach positiv (-J-); es war also wohl zuviel [Complement zum 
Niederschlag zugefGgt worden. —Die Hemmung war in den ein- 
zelnen Fallen verschieden stark, doch mQchte ich dem Grade der 
Hemmung kein Gewicht beilegen, da es mir nur darauf ankam, 
das Vorhandensein komplementbiudender Kdrper auch in der 
Qberstehenden Flussigkeit nachzuweisen. Trotzdem mQchte 
ich an eine Identitat der ReaktionskQrper glauben, nicht zum 
wenigsten dabei auf Jacobsthals optische Diagnose ge- 
stGtzt, und zwar nicht nur far Meinickes, sondern auch 
fQr alle anderen luesdiagnostischen Ausfallungsmethoden, die 
mit Organextrakten arbeiten. In diesem Falle waren die 
oben erwahnten 7 Faile mit negativem Wassermann und 
positivem Meinicke vielleicht als Analogon aufzufassen zu 
der bei reinen Immunitatsreaktionen gemachten Beobachtung 
(cf. 30), daB Sera, die mit dem spezifischen Antigen starke 
Prazipitate bilden, nur geringe komplementbindende Kraft 
haben. Ich mochte aber ausdrGcklich betonen, daB ich in der 
Identitat der ReaktionskQrper bei der Wassermannschen 
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Reaktion and Meinickeschen Reaktion keine feststehende 
Tatsache sehe, sondern nur eine Arbeitshypothese. Unter- 
suchungen, die sich auf die Ausf&Uungsreaktionen beziehen, 
kSnnten dann vielleicht auch Licbt auf die noch dunklen Vor- 
gfinge bei der Wassermannschen Reaktion, ja der Kom- 
piementbindnng flberhaupt, werfen. 

Meinicke selbst hat es in einer neuesten Mitteilung (29) 
unternommen, die verschiedenen Inimunitfitsreaktionen, auBer 
der eben genannten anch die Prfizipitation, die Agglutination, 
die Anaphylaxie, die Hftmolyse und die Bakteriolyse, auf Grund 
von Beobachtungen bei seiner Luesdiagnostik auf eine ein- 
heitliche Formel zu bringen. Sein ursprttngliches Ziel war 
ein anderes, nfimlich seine Luesdiagnostik zu einer Farben- 
reaktion auszubauen. Es schien ihm mfiglich, „daB gefftrbte 
EiweiBstoffe Oder gefftrbte Lipoide, wenn sie sich miteinander 
verankerten, dem Versuch einer Entffirbung oder Umffirbung 
grOBeren Widerstand entgegensetzten, als wenn sie frei bleiben“. 
Er fand im Sudan IV. eioen Farbstoff, der sich im konzen- 
trierten Extrakt 15ste und in dem zur Reaktion gebrauchs- 
fertig gemachten Extrakt gelfist blieb, bei Kochsalzzusatz aber 
vdllig in den Niederschlag fiberging. Als Meinicke seine 
Kochsalzmethode mit gef&rbtem Extrakt ausprobierte, erwies 
sich die freie FlOssigkeit als gef&rbt, die Flockung aber bei 
positiven und negativen Seren in gleicher Weise als fast oder 
ganz ungef&rbt. Diese Beobachtung erschien Meinicke un~ 
vereinbar mit der Vorstellung, die er sich bis dahin von seiner 
Reaktion gemacht hatte, dafi Serumstoffe und Extraktlipoide 
sich gegenseitig binden und gemeinsam in den Niederschlag 
gehen. Bei seinem negativen Resultat, daB die wirksamen 
Extraktlipoide nicht von den Serumglobulinen gebunden werden, 
blieb Meinicke nicht stehen, sondern ausgedehnte Unter- 
suchungen fiber die Einwirkung von absolutem Alkohol, 
destilliertem Wasser und Kochsalzlfisung in verschiedenen 
Kombinationen auf Serum und fiber die gegenseitige Beein- 
flussung von Serum und Extrakt ffihrten ihn zu der Annahme: 
„Extraktstoffe reagieren mit Serumglobulinen unter Kochsalz- 
entziehung. Bei den positiven Seren findet eine intensive 
Reaktion und demgem&B eine schroffe Salzentziehung statt, 
bei den negativen eine schwache mit schonender Salzent- 
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ziehung. Die positiven Sera bilden daher kochsalzbest&ndige 
Flocken, die negativen kochsalzlosliche.* Unter dem Gesichts- 
punkt einer Stbrung des Kochsalzgleichgewichts betrachtet 
Meinicke nicht nur die verschiedenen Modifikationen seiner 
arspriinglich als Lipoidbindung aufgefaBten luesdiagnostischen 
Methode, sondern wendet anschlieBend dieselbe Grundidee 
auch zur Erklarung alier anderen Inimunit&tsreaktionen an. 

Vom immunbiologischen Standpunkt aus ware es gewiB 
erfreulich, wenn man das Wesen der in Frage kommenden 
Reaktionen mit Meinicke znsammenfassen kdnnte. Aber 
es ist unmbglich, Meinickes Ansicht mit den Vorstellungen 
zu vereinen, die die Kolloidcliemie von der gegenseitigen 
Ffillung der Kolloide sich gebildet hat. „Die entgegengesetzt 
geladenen Ultramikronen vereinigen sich unter teiiweiser Oder 
vollst&ndiger Entladung zu grSBeren Komplexen* 4 , heiBt es bei 
Zsigmondy (41) in dem betretfenden Kapitel. In dem dabei 
entstehenden PrSzipitat linden sich also beide Kolloide vor, 
und dementsprechend sollten wir auch bei der Meinicke- 
schen Reaktion im Niederschlag Serum- und Extraktkolloide 
erwarten. Dem entsprach auch die ursprflngliche Auffassung 
des Autors von seiner Reaktion, w&hrend er heute in dem' 
Niederschlag nur Serumglobuline sehen mochte, denen das 
anhaftende, die Ldslichkeit vermittelnde Kochsalz entzogen ist. 
Meiner Meinung nach sind die Ergebnisse der Versuche 
Meinickes mit gefarbtem Extrakt kein Beweis gegen das 
tatsSchliche Vorhandensein einer Lipoidbindung bei seiner 
Reaktion, und gegeu die Deutung, die er selbst ihnen gegeben 
hat, sind schwerwiegende Eiuwande zu erheben: 

1) Wenn die dabei entstandenen NiederschlUge farblos 
waren, so kdnnte dies darauf beruhen, daB der Teilungs- 
koeffizient des Farbstoffs zwischen dem Niederschlag einer- 
seits, dem iibrigen Reaktionsgemisch andererseits, ein Bruch 
mit groBem Nenner ist. Die bei der einfachen Kochsalz- 
fallung der Extrakte vorhandenen Loslichkeitsbedingungen fQr 
den Farbstoff sind dadurch, daB auch das Serum im Spiele 
ist, grundlegend gehndert worden: friiher war eine relativ 
groBe chemische Oder physikalisch-chemische AffinitSt zwischen 
dem Sudan IV und den in den Niederschlag gehenden Stoffen 
vorhanden, jetzt, d. h. in Gegenwart des Serums, ist diese 
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Affinit&t geringer geworden, so dad die an den Niederschlag 
gebundenen Farbstoffmengen nicht mehr wahrnehmbar sind* 
Dieser Gedankengang ist eine WeiterfQhrung der von Jacobs- 
t h a 1 (9) vertretenen Auffassung, daB die korpuskulftren Ex- 
traktlipoide sich im Serum ldsen und dadurch die kom- 
plementbindende Kraft des Serumextraktgemisches geringer 
ist als die des Extrakts allein, der sogenannte Additionsein- 
wand fQr die Wassermannsche Reaktion also nicht stich- 
haltig ist. Es bestande demnach eine ParallelitSt im Ver- 
halten des Extrakts und des Serumextraktgemisches zum 
Komplement bzw. zu Farbstoffen. Nur an der Hand von 
Farbenversuchen ist eine Entscheidung ffir Oder gegen die 
hier dargelegte MOglichkeit zu fallen. Diesbezugliche Unter- 
suchungen sind in Angriff genommen. 

2) Die Reaktion zwischen Serumkolloiden und Extrakt- 
lipoiden hat zur Entstehung eines neuen KSrpers aus diesen 
beiden gefiihrt, von dem man durchaus nicht ohne weiteres 
voraussetzen kann, daB er noch alle Eigenschaften seiner ur- 
sprQnglichen Bestandteile zeigen muB. In der Frage der 
Lfislichkeit z. B. unterscheidet er sich offensichtlich von ihnen. 
Man kann eventuell mit Meinicke erwarten, daB das Reak- 
tionsprodukt Farbstoffe, die an einen seiner Bestandteile vor 
Beginn der Reaktion gebunden waren, besonders zahe fest- 
hait. Es ist aber von vornherein ebensogut denkbar, daB der 
Niederschlag die Fahigkeit zu einer Farbungsreaktion ein- 
gebiiBt hat, die einer seiner Komponenten eignet. DaB letz- 
teres tatsachlich der Fall ist, zeigen Versuche mit Osraium- 
saure. 

Ich brachte in eine fiache Schale alkoholischen Organextrakt, liefl den 
Alkohol im Faust-Heim si-hen Apparat verdampfen und setzte die ala* 
dann am Boden dee Gefafies in feiner Scbicht verteilten Lipoide 18 Stunden 
lang Osmiumdampfen aus; sie wurden tiefschwarz gefarbt. Jch zentri- 
tugierte nun an einem Versuchstage, an dem ich 14 Sera, davon 3 mit 
poeitivem Ausfall der Beaktion, nach Meinicke untcrsuchte, die Bdhrchen, 
die nicht mit Kochealz beschickt waren, eowie je eines der drei poeitiven 
Falle, bis sich ein makroskopisch deutlicher Niederschlag abgesetzt batte 
— im allgemeinen war das nach 10 Minuten der Fall — gofl die iiber- 
stehende Fliissigkeit vorsichtig ab und strich von dem Niederschlag auf 
Objekttrager aus. Diese wurden, nachdem sie lufttrocken waren, den 
Dampfen einer 10-proz. Osmiumsaurelosung ausgesetzt Nach 24 und nach 
48 Stunden ceigten alle 17 Ausstriche makroskopisch nur eine angedeutet 
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br&unliche Verfarbung, und auch bei Durchmusterung im Mikroekop waren 
nirgencb Lipoide durch Schwarzfarbung erkennbar. 

Diese Versuchsreihe zeigt, daft der bei der Meinicke- 
schen Reaktion entstebende Niederschlag eine fOr Extrakt- 
lipoide charakteristische Reaktion nicbt mehr gibt. Es kann 
daraus aber nicbt gefolgert werden, daB keine Extraktlipoide 
in dem Niederschlag enthalten sind, sondern nur, daB im 
Verlaufe der Reaktion ein neues chemisches Individuum mit 
besonderen Eigenschaften entstanden ist. 

Mit einer ganz anderen Methodik, nfimlich durch Be- 
obachtung im Dunkelfeld, gelang der Nachweis, daB tatsfichlich 
Submikronen des Extrakts an der Bildnng des Niederschlags bei 
der Meinickescben Reaktion beteiligt sind. Ich benutze dazu 
Kompensationsokular 6 und Apochromatobjektiv mit 3 mm 
Brennweite und numerischer Apertur 0,95. Betracbtet man 
mit diesem System einen Tropfen nach Meinickes Angaben 
.zur Reaktion verdfinnten Extrakts im Dunkelfeld, so sieht 
man massenhaft feinste Gebilde aufleuchten, die ich im folgen- 
den kurz als freie Extraktpartikel bezeichnen werde. 
Sie sind durchschnittlich von gleicher Grdfienordnung, meist 
etwas linger als breit, bisweilen auch rundlich, liegen einzeln 
und nicht zu Haufen vereinigt und befinden sich in lebhafter 
Molekularbewegung. Das Bild, das ein Tropfen des fiber 
Nacht im Brutschrank aufbewahrten, ausgeflockten Gemisches 
von Serum und ExtraktverdOnnung — dem 4. Rohrchen, das 
ich in jedem Falle mitlaufen lieB, entnommen — bietet, lfiBt 
keine Unterschiede zwischen positiven und negativen Fallen 
erkennen: es linden sich zahlreiche, in verschiedenen Fallen 
verschieden groBe Ron glomerate von wabiger Struktur, fihn- 
lich denen, die Jacobsthal in seiner Arbeit fiber die optische 
Serodiagnose (7) abgebildet hat, daneben freie Extraktpartikel 
in wechselnder Menge, aber iminer wesentlich weniger als im 
Extraktbild, oft nur spSrlich, fast gar nicht. Bei zeitlicher 
Verfolgung der Flockung sah ich, daB bereits nach 2 Stunden 
im Duukelfeld die ersten, noch sehr zarten Konglomerate auf- 
getreten waren. Der gleiche Befund wie vor dem Kochsalz- 
zusatz ist zu erheben, wenn man einen Tropfen des Reaktions- 
gemisches bei positivem Ausfall nach dem Kochsalzzusatz ins 
Dunkelfeld bringt. Negative Falle hingegen zeigen nach dem 
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Kochsalzzusatz nur noch ganz vereinzelte Oder meist gar keine 
Konglomerate und massenhaft freie Extraktpartikel. Ich habe 
die Meinickesche Reaktion an mehreren Versuchstagen 
bintereinander, insgesamt in 54 Fallen, aufier im Agglutino- 
skop und unabhangig davon auch im Dunkelfeld abgelesen. 
Das Ergebnis war: 


Meinickesche 

Beaktion 

W asser man nsche 
Beaktion 

Dunkelfeld 

Zahl der Falle 

positiv ! 

positiv 

positiv 

19 


•f 

negativ 

0 

1 

! negativ 

positiv 

1 

1 

J9 

negativ 

i 2 

negativ 

ft 

99 

29 

» 

1 ft 

positiv 

2 

M i 

positiv 

negativ 

1 

„ i 

99 

positiv 

0 


Es stimrate also in 50 Fallen die Ablesung der Meinicke¬ 
schen Reaktion im Dunkelfeld mit der im Agglatinoskop flber- 
ein. — Die Zahl der Dunkelfeldbeobachtungen dfirfte grofi 
genug sein, urn Zuf&lligkeiten auszuschlieBen. Ibr Ergebnis 
ist: in dem MaBe, wie bei der Meinickeschen Reaktion 
Flockung eintritt — denn die Gebilde, die uns im Dunkelfeld 
als wabige Konglomerate begegnen, sind unzweifelhaft die- 
selben, die im Agglutinoskop als Flocken sichtbar sind — 
schwinden die freien Extraktpartikel aus dem Reaktionsge- 
misch; 15sen sich die Flocken auf Kocbsalzzusatz wieder, so 
treten auch die freien Extraktpartikel wieder auf. Es ware 
allerdings theoretisch denkbar, daB die neuerscheinenden kor- 
puskul&ren Elements sich chemisch von den freien Extrakt- 
partikeln unterscheiden, etwa eine EiweiBlipoidverbindung 
darstellen. Aber bei der absoluten morphologischen Ueber- 
einstimmung glaube ich nicht an eine chemische Verschieden- 
heit Und selbst wenn man diese annehmen wollte, so be- 
weisen meine Dunkelfeldbeobachtungen doch, daB in den sich 
bildenden Flocken jedenfalls Extraktlipoide enthalten sind. 

Den Vorgang der Flockenlbsuag habe ich auch in seinem 
Verlauf im Dunkelfeld verfolgt. Bei drei negativen Fallen 
brachte ich einen Tropfen aus den nicht mit Kochsalz be- 
schickten Rdhrchen auf ein Deckgiaschen und unmittelbar 
daneben einen Tropfen 2,5-prozentiger KochsalzlOsung. Ich 
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legte dann das Deckgl&schen auf einen hohlgeschliffenen Objekt¬ 
trager und beobachtete diesen hfingenden Tropfen eine Stunde 
lang im Dunkelfeld. 

Ich bediente mich dabei des von der Fima Zeiss erst neuerdings 
konstruierten Tropfenkondensors (vgl. Zeiss’ Druckschrift Mikro 15). Der 
Apparat ist auf eine Objekttriigerdicke von 2,3 mm eingestellt. Da mir 
nur hohlgesehliffene Objekttriiger von 1,7 bis 1,8 mm Dicke zur Ver- 
fiigung standen, schaltete ich zwischen Objekttrager und Kondensor eine 
kleine, 0,5 mm dicke, aus einem gewohnlichen Objekttrager ausgeschnittene 
Glasplatte ein, die wahrend der Untersuchungen beim WechBel der Objekt¬ 
trager auf dem Kondensor liegen blieb. Zwischen Glasplatte und Kon¬ 
densor einerBcits, Glasplatte und Objekttriiger andererseits kam ein Tropfen 
Zedernol. Die Beobachtung erfolgte mit Kompensationsokular 12 und 
Apochromatobjektiv mit 16,0 mm Brennweite und numerischer Apertur 0,30. 

Ich erhob flbereinstimmend folgenden Befund: Die Stellen, 
wo die Kochsalzlosung schlierenartig io das Serumextraktgemisch 
eindringt, sind im Gesichtsfeld durch matteren Glanz des Unter- 
grunds kenntlich. Konglomerate, die im Bcreich dieser Koch- 
salzstraBen liegen, werden von den Randern her angenagt; 
je mehr sie gelost werden, um so lebhafter glitzert und blitzt 
es in den KochsalzstraBen von neu auftretenden freien Extrakt- 
partikeln. Wir haben hier also den entgegengesetzten Vor- 
gang einer Agglutination vor uns, den Herr Dr. Jacobsthal 
als Desagglutination kennzeichnete. — Die Gegenprobe 
bei 3 positiven Fallen liefi kein Schwinden der Konglomerate 
und keine wesentliche Vermehrung der freien Extraktpartikel 
erkennen, wohl aber, besonders in der ersten Viertelstunde, 
eine sehr lebhafte Bewegung der neben den Konglomeraten 
• vorhandencn freien Extraktpartikel, die vermutlich durch 
FlflssigkeitsstrSmungen beim Eindringen der Kochsalzlftsung 
in den Serumextrakttropfen verursacht war. Die Beobachtung 
im hfingenden Tropfen zeigt gleichfalls und mit der gleichen 
Einschrankung, die ich an die Folgerungen aus den anderen 
Dunkelfeldbeobachtungen knGpfte, daB bei der Meinickeschen 
Reaktion Extraktbestandteile in dem Niederschlag enthalten 
sind. 

Zusammenfassung. 

1) Die Frage der praktischen Brauchbarkeit der Meinicke- 
schen Reaktion ist in erster Linie eine Frage der Extr&kt- 
beschaffenheit. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Zur Theorie der Meinickeschen Reaktion. 


265 


2) Eine Identitfit der Reaktionskorper bei der Wasser- 
mannsehen Reaktion und der Meinickeschen Reaktion 
ist zwar anzunehmen, aber wohl durch Komplementbindungs- 
versuche mit den Niederschlagen nicht strikte zu beweisen. 

3) Die Dunkelfelduntersuchungen sprechen zugunsten der 
von Meinicke verlassenen und gegen die von ihm neu ge- 
gebene Auffassung seiner luesdiagnostischen Methode. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aua der Bakteriologiscben Abteilung des Reichsgesundheitsamts 
(Direktor: Geh. Reg.-Rat Prof. Dr. L. H & n d e 1) ] 

Die Verwendung neutral Islerter Antiformin-Baktcrlenauf- 
Iffsungen zur Gewlnnung hochwertiger agglutinlerender 

Ruhrimmnnsera. 

Von Dr. med. K. W. Jdtten, 
wissenschaftlichem Hilfsarbeiter am Reichsgesundheitsamt. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Juli 1919.) 

In ihrer Arbeit „Untersuchungen iiber Antiformin ein 
bakterienlOsendes Desinfektionsmittel" haben Uhlenhuth und 
Xylan der 1 ) die Verwendung des Antiformins auch fdr 
Immunisierungszwecke empfohlen. Sie haben dabei bereits 
erwfihnt, dafi Uhlenhuth und Handel 2 ) mit Antiformin 
vorbehandelte Kruse-Shiga-Kulturen mit gutem Erfolge zur 
Gewinnung agglutinierender Ruhrsera benutzt hatten. Wie 
die Autoren nachwiesen, wird der Antigencharakter der Bak- 
terien durch die geeignete Vorbehandlung mit Antiformin 
nicht zerstdrt. Uhlenhuth und Xylan der haben deshalb 
auch die Verwendung mit Antiformin behandelter Bakterien- 

1) Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheitsamt, Bd. 32, 1909. 

2) Siehe bei Uhlenhuth und Xylander p. 203. 
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anflOsungen als Antigen bei Komplementbindungsversuchen 
erapfohlen, and die Verwertb&rkeit derartiger Bakterienauf- 
lbsungen fflr solche Versuche ist inzwischen auch schon durch 
Nachprflfungen von Altmann and Schultz 1 ) und ebenso 
von MieBner und Trapp 2 ) bestStigt worden. 

Eine allgemeinere Anwendung hat dagegen das Verfahren, 
mit Antiformin behandelte Bakterien zur Immnnisierung zu 
benntzen, in der Immunisierungstcchnik bisher nicht gefunden. 
Nur Tsuzucki 8 ) konnte das Versuchsergebnis von Uhlen- 
huth und H&ndel insofern best&tigen, als er bei Kaninchen 
nach intravenoser Injektion von Dysenteriebacillen, die 20' 
lang mit 2-proz. AntiforminlOsung vorbehandelt waren, agglu- 
tinierende Sera meistens mit deni Titer 1:1000 erzielte. Diese 
Sera wurden zwar nicht wie von Uhlenhuth und H fin del 
durch einmalige Injektionen sehr groBer Bacillenmengen 
(2 Kruse-Shiga-Kulturen) gewonnen, sondern durch an 3 auf- 
einanderfolgenden Tagen vorgenommene Einspritzungen von 
je V 2 o» V* und 7* Ruhrkultur. Weiter konnte er die An- 
gaben von Uhlenhuth und Xylan der bezOglich der Auf- 
losung des Bakterienmaterials bei voller Erhaltung des An- 
tigencharakters und die Verwendbarkeit der durch Antiformin 
gelosten Bakterien zur Antikorpererzeugung best&tigen. 

Bei seinen Tierversuchen hatte Tsuzucki jedoch grSBere 
Tierverluste, die gegen die praktische Verwertbarkeit dieser 
neuen Immunisierungsmethode sprechen kSnnten. Mit groliter 
Wahrscheinlichkeit sind aber diese Tierverluste auf die mit 
nicht neutralisierten Antiformin-Rakterienaufschwem- 
mungen vorgenommenen Injektionen zurQckzufQhren, was 
schon von Tsuzucki selbst mit Rilcksicht auf die Erfahrungen 
von Altmann und Schultz nicht fur ausgeschlossen ge- 
halten wird. 

In der bakteriologischen Abteilung des Reichsgesundheits- 
amts hat sich jedenfalls diese Methode gerade fQr die Ge- 
winnung solcher Sera, bei deren Herstellung sonst Tierver¬ 
luste meist nicht zu vermeiden sind, in bester Weise bewfihrt 
und es ermdglicht, Verluste an Versuchstieren auch bei der 

1) Zeitschr. f. Immunitiitsf., I. Teil, Orig., Bd. 3. 

2 ) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 52, 1909. 

3) Zeitschr. i. Immunitiitsf., L Teil, Orig., Bd. 4. 
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Behandlung der Tiere mit hochgiftigen StSmmen, z. B. bei 
der Immunisierung mit Paratyphus A-, mit Kruse-Shiga- und 
Diphtheriebacillen zu vermeiden. Vorbedingung dabei ist 
allerdings sorgf&ltige Neutralisation der Bakterien- 
auflosungcn und Feststellung der zweckm&Big- 
sten Ein wirkungsd auer des Antiformins auf die 
jeweils benntzten Bakteriendosen. 

Nachstehend sollen einige soldier frflher von mir be- 
sonders fflr die Ruhrimmunisierung durchgefuhrter Versuche 
mitgeteilt werden, aus welchen die Brauchbarkeit des Ver- 
fahrens bei einem derartigen Vorgehen in deutlicher Weise 
ersichtlich ist und die deshalb vielleicht von allgemeinerem 
Interesse sind. 

Bei diesen Versuchen war zuerst festzustellen, welche 
Antiforminlbsungen ausreichend sind, um gleiche Mengen 
der verschiedenen Dysenteriebadllen in mbglichst kurzer Zeit 
abzutdten. Zu diesem Zwecke wurden Reagenzgl&schen mit je 
1 ccm physiologischer Kochsalzlosung beschickt und darin je 2 
Oesen Ruhrbacillenkultur verrieben. Nach Zusatz von je 1 ccm 
einer bestimmten Antiforminlosung wurden nach 10'' bis 10' 
Ein wirkun gszeit die einzelnen Rohrchen mit 10 proz. Schwefel- 
sSure und 10-proz. Natriumsulfitlosung neutralisiert resp. ent- 
chlort und die Neutralisation bzw. Entchlorung mit Lack- 
mus- und Jodkaliumstarkcpapier festgestellt Von diesen 
Rdhrchen wurde je 1 Oese auf Agarplatten ausgestrichen und 
gleichzeitig ein Bouillonrohrchen mit 1 Oese R6hrcheninhalt 
beimpft. Nach 24—72-stiindigeni Brutschrankaufenthalt bei 
37 0 wurden die Agarplatten und Bouillonrohrchen auf event. 
Ruhrbazillenwachstum nachgcpriift. Es wurden 0,01—5 proz. 
Antiforminlosungen an denselben Kruse-Shiga*, Y- und Flex- 
ner-Ruhrstammen ausprobiert, die in den spateren Immuni- 
sierungsversuchen zur Injektion verwamlt wurden. 

Wie aus der nachstehendeu Tabelle I hervorgeht, waren 
Kruse-Shiga-Ruhrbacillen von einer 0,05 proz. Antiformin- 
ldsung x ) schon nach 10" abgetotet, wahrend dieses bei Y-Ruhr 
nach 1 *, und bei Flexner-Ruhrbacillen erst nach 2 ‘ erfolgt 

1) Der Prozentgehalt der Antiforminlosung ist jeweils auf die 2 ccm 
Rdhrcheninhalt berechnet. Es ist also jedesmal 1 ccm der doppelt so 
starken Antiforminlosung zugesetzt worden. 
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war. 0,1—5-proz. LSsungen lieBen dagegen schon nach 10‘ 
ein Bakterienwachstnm bei jedem der 3 Typen nicht mehr 
erkennen. 

Tabelle I. 


Konzen- 


1 


— 


— 


tration der 

Ruhrbacillen- 


Ein wirkungsdauer 


Antiformin- 

stamm 







losung') 

10" 

30" 

1' 

2 ‘ 

5' 

1 10' 

5-proz. | 

Kruse-Shiga-Ruhr 

_ 

| - j 

. | 

_ 

_ 


Y-Ruhr 

— 


_ 1 

_ 



Flexner-Ruhr 

— 

1 - 

j 

! 

i 

1 _ : 

— 

| 

Kruse-Shiga-Ruhr 

— 

i ■ 

_ 

_ j 

i _ 

_ 

1-proz. ■{ 

Y-Ruhr 

I - 

-— 

_ 

_ 

_ 

_ 

Flexner-Ruhr 

— 

— 

— 

_ i 

i _ 

— 

1 

Kruse-Shiga-Ruhr 

_ 

_ 

_ 

j 

i 


0,5-proz. t 

Y-Ruhr 

— 

— 

_ 

_ 

_ 

- 

Flexner-Ruhr 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

1 

Kruse-Shiga-Ruhr 

I 

— 

_ 

_ 

_ 

— 

0,1-proz. < 

Y-Ruhr 

— 

— 

— 

— 

— i 

1 _ 

Flexner-Ruhr 

— 

— 

— 

— 

— 

I 

I 

Kruse-Shiga-Ruhr 

. _ 

— 

_ 

_ 

_ 


0,05-proz. < 

Y-Ruhr 

+ 

+ 

— 

— 

— 

_ 

Flexner-Ruhr 

+ 

+ 

+ 

— 

i 

— 

( 

Kruse-Shiga-Ruhr 

+ 

+ 

+ 

+ 

i 

+ 

_ 

0,01-proz. < 

Y-Ruhr 

+ 

+ 

+ 

+ 

rf 

1 + 

Flexner-Ruhr 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


WShrend bei diesen AbtQtungsversuchen nur geringe 
Kulturmengen (2 Oesen auf 2 ccm Rohrcheninhalt) zur An- 
wendung gelangteD, wurde in weiteren Versuchsreihen auch 
der gesamte Kulturrasen je einer Agarplatte Ruhrbacillen mit 
2 ccm physiologischer Kochsalzlbsung abgeschwemmt, die Auf- 
schweminungsfliissigkeit mit 2 ccm 0,1—20-proz. Antiformin- 
losung versetzt und nach 30" mit 10-proz. Schwefels&ure 
und 10-proz. Natriumsulfitlosung neutralisiert resp. entchlort. 
Auch bei diesen Versuchsreihen konnte nach Ablauf dieser 
verhaltnismaBig kurzen Einwirkungszeit vermittels Abimpfung 
auf Agarplatten und Bouillonrohrchen kein Wachstum mehr 
festgestellt werden. 

Weiter war zu entscheiden, ob diese mit Antiformin vor- 
behandelten Kruse-Ruhrbacillen von den die Immunisiernng 

1) Der Prozentgehalt der Antiforminlosung ist auf 2 ccm Rohrchen¬ 
inhalt bcrechnet. 
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stdrenden Ruhrtoxioen befreit waren und sich zur Immuni- 
sieruog von Kanincben eigneten. Sodann mufite noch fest- 
gestellt werden, ob auch eioe einmalige Injektion ganz groBer 
Bacillenroengen gut vertrageu wurde und ausreichte, um einen 
hoheu AgglutiDatioostiter des Serums herbeizurflhren. — Es 
wurde zunfichst der 24-stGndige Kulturrasen einer Agarplatte, 
die mit einem Kruse-Shiga-Ruhrstamm beimpft war, von dem 
Vso Oese (abgetotet) nack intravenbser Injektion bei einem 
K&ninchen innerhalb 24 Stunden den Tod herbeifflhrte, mit 
2 ccm physiologischer KochsalzlQsung abgeschwemmt und 
2 ccm einer 4-proz. Antiforminlosung zugesetzt Nach 1' wurde 
die Neutralisation mit 10 Proz. S0 4 H, und die Entchlorung 
mit 10 Proz. Na 2 SO s vorgenommen und sodann die Gesamt- 
flflssigkeit einem Kaninchen iv. injiziert. Das Tier vertrug die 
Injektion gut, zeigte im Laufe der n&chsten Stunden und Tage 
keine Intoxikationserscheinungen und das Serum des Tieres 
lieferte bereits 9 Tage spfiter einen Agglutinationstiter von 
1:10000; die Verklumpung war bereits nach 10' nach dem 
Einreiben der Kultur bei Zimmertemperatur makroskopisch 
deutlich sichtbar. 

Dieser Versuch hatte somit ergeben, daB durch die 1* 
lange Einwirkung einer 2-proz. Antiforminldsung die Kruse- 
Shiga-Bacillen so vorbereitet waren, daB sie selbst in der 
enorm grofien Dosis des gesamten Kulturrasens einer Agar¬ 
platte das Versuchstier nicht tbteten und auch keinerlei er- 
kennbare Toxinwirkung hervorriefen. Sodann hatte der Ver¬ 
such auch einwandfrei ergeben, daB eine einmalige Einspritzung 
dieser Bakterienmenge genUgte, um den fiir Kruse-Shiga- 
Ruhrimmunseren verhaitnisinaBig hohen Agglutinationstiter 
von 1:10000 zu erzielen. Endlich wies das Versuchsergebnis 
darauf hin, daB anscheinend durch die Steigerung der Injek- 
tionsmenge auch eine vermehrte Agglutininbildung eingesetzt 
hatte, wobei das Ergebnis von Uhlenhuth und Handels, 
die nach Injektion von 2 Agarkulturen einen Serumtiter von 
1:1000 erreicht hatten, noch um das Zehnfache flbertroffen war. 

Es war nun von Interesse, an einer Reihe weiterer Ver- 
snchstiere festzustellen, ob ein entsprechend gunstiges Er¬ 
gebnis mit dieser Immunisierungstechnik immer zu erzielen 
war und ob sich vielleicht durch Variierung der Einwirkungs- 
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dauer und der Antiforminkonzentrationen noch gQnstigere Er- 
gebnisse erreichen lieCen, sowie ob mit den anderen Ruhr- 
bacillentypen bei Anwendung solch grofier einmaliger Antigen- 
dosen ebenfalls so hochwertige Immunsera herzustellen waren. 

Zun&chst wurden die Versuche mit Kruse-Shiga-Ruhr- 
bacillen fortgesetzt und dabei die Antiforminkonzentrationen 
zwischen 0,1 und 20 Proz. gew&hlt und die Einwirkungsdauer 
von 30" bis zu 2' ausgedebnt. Wie aus der Zusammenstellung 
der Ergebnisse in Tabelle II hervorgeht, wurden die besten 

Tabelle II. 


Immunisierungsrersuche mit Kruse-Shiga-Ruhrbacillen. 


Kan. 

No. 

Impf- 

datum 

Antifor- i 
minkon- ] 
zentration 

. p bL 
22 3 

A -- 

Tag der 
Blut- 
entnahme 

Aggl u tin ation sergebnis 

262 

18. IX. 

0,1 °lo 

l* 

30. IX. 

1:4000 +; Y-Ruhr —; Flexner- 
Ruhr 1:100 + 

295 

18. IX. 

0.1 „ 

l' 

f 20. IX. 

Tod untcr typischen Lahmungs- 
ersoheinungen 

241 

16. VII. 

0,1 „ 

2' 

25. VII. 

Kr.-Sh. 1:12 800 +, 25 600 i; 

Y 1:400 + . 800 ±;FI.1:200+ 

328 

21. IX. 

2 „ 

30" 

30. IX. 

Kr.-Sh. 1:16000 + ; Y 1:1000 +; 
FI. 1:100 + 

337 

3. X. 

2 yy 

30" 

12. X. 

Kr.-Sh. 1 :12 800 +, 1:25 600±; 
Y 1: 50 + ; FI. 1:100 + 

336 

3. X. 

2 „ 

30" 

12. X. 

Kr.-Sh. 1 :12 800+, 1:25 600 ±; 
Y 1: 50 + ; FI. 1: 50 + 

972 

26. VI. 

2 „ 

1' 

5. VII. 

Kr.-Sh. 1 :10000 +; Yl:200 + ; 
FI. 1: 200 + 

306 

20. VIII. 

10 „ 

1" 

27. VIII. 

Kr.-Sh. 1:1600 + ; Y 1:200+; 
FI. 1:50 

305 

20. VIII. 

1 

20 „ 

1" 

27. VIII. 

Kr.-Sh. 1:6800 + ; Y 1:200+; 
FI. - 

241 

31. VIII. 

20 „ 

1" 

7. IX. 

Kr.-Sh. 1 :2000 + ; Y 1:100 + ; 
FI. 1:100 + 

274 

18. IX. 

20 „ 

1" 

30. IX. 

Kr.-Sh. 1 :101/0 +, 1:2000 + ; 

Y 1 ; 100 ± : FI. 1:100 + 

276 

18. IX. 

20 „ 

1" 

30. IX. 

Kr.-Sh. 1 :1000 +: Y 1:100 + ; 
FI. 1:100 + 


Resultate mit 2-proz. Antiforminlosungen bei 30" langer Ein- 
wirkungszeit erhalten. Die Seren der so vorbehandelten 
Kaninchen lieferten schon 9 Tage nach der Injektion einen 
stark ausgesproclienen Agglutinationstiter von 1:12800 resp. 
16000. und zwar schon kurze Zeit nach dem Einreiben der 
Kruse-Shiga-Ruhrbacillen, wahrend eine angedeutete Aggla- 
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tination noch bis zu einer Verdflnnung 1:25 000 za beobachteo 
war. Bei Anweodung der geringeren Antiforminkonzen- 
trationen von 0,1 Proz. bei 2‘ Einwirkungszeit hatte das 
Kaninchenserum (No. 241) zwar auch denselben boben Titer 
ergeben, die Spezifit&t war aber bei diesem Serum fflr Krose- 
Shiga-Ruhrbacillen nicht so deutlich ausgeprflgt, indem es 
eine etwas weitergebende Mitagglutination fflr andere Ruhr- 
typen speziell fflr Y-Ruhr zeigte, wflhrend bei den Seren, die 
mit 2 Proz. Antiformin behandelten Bakterien bergestellt 
waren, sicb nur geringere Agglutinationswerte fflr Flexner- 
und Y-Ruhrbacillen feststellen lieBen. Es wflre moglich, dafi 
bei diesem Unterscbiede die verschiedene Konzentration des 
Antiformins eine gewisse Rolle spielt, er kann aber auch 
darauf beruhen, dafi das Kaninchen 241 an sich ein stSrker 
flbergreifendes Serum lieferte. Im allgemeinen liefern aller- 
dings nach den Untersuchungen von H&ndel 1 ) die Kaninchen 
im Gegensatz zu den bei Eseln erhobenen Befunden bei der 
Immunisierung mit den verschiedenen Ruhrtypen nicht in 
nennenswerter Weise Qbergreifende Sera. Die Konzentration 
von 0,1 Proz. Antiformin erwies sich auch nicht in alien F&llen 
als genflgend, da eine mit 0,1-proz. Antiforminldsung vorbe- 
handelte Kruse-Shiga-Ruhrantigendosis den Tod eines Ver- 
suchstieres unter typischen toxischen Lfihmungen zur Folge 
hatte. 

Mit den stflrkeren Antiforminkonzentrationen von 10 und 
30 Proz. waren auch selbst nach nur 1" ianger Einwirkungs¬ 
zeit keine besseren Agglutinationsergebnisse zu erzielen. 

Auch bei der Immunisierung eines Esels wurden mit der 
Injektion einer groBen Antiformin-Antigendosis von Kruse- 
Shiga-Ruhrbacillen gflnstige Erfahrungen gemacht. Das Tier 
war schon seit Jahren zur Gewinnung agglutinierenden Immun- 
serums benutzt worden und hatte gewdhnlich erst nach lflngerer 
mflhsamer Vorbehandlung mit steigenden Dosen lebender oder 
bei 60° C abgetflteter Bacillenmengen agglutinierende Sera 
mit dera Titer 1:1000 bis 1:2000 geliefert. Auf die intra- 
venflse Injektion einer Agarplattenkultur, die 30" lang mit 
2 Proz. Antiformin mit nachfolgender Neutralisation und Ent- 

1) Arbeiten a. d. Eaiserl. Gesuodheitsamt, Bd. 28. 

Zeitschr. f. ImmuniUUfortchua^. Ong. Bd. XXIX. 13 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



274 


K. W. J o 11 e n, 


chlornng entgiftet war, lieferte es bereits 10 Tage nach der 
EinspritzuDg ein Serum mit einem Agglutinationstiter 1:10000. 
Die darauf abgenommene grSBere Serummenge hielt, im Eis- 
schrank unter Karbolglyzerinzusatz aufgehoben, diesen Agglu- 
tinationswert wie die anderen agglutinierenden Sera unver- 
&ndert bei. Es war somit auch in diesem Falle gelungen, 
durch die einmalige Vorbehandlung ein gntes diagnostisches 
Kruse-Shiga-Ruhr-Esel-Immunserum zu gewinnen. 

Entsprechend gflnstige Resultate wurden bei Immuni- 
sierungsversnchen mit in gleicher Weise behandelten Anti- 
formin-Y-Ruhrbacillen erhalten. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle III zusammengestellt. Es ist daraus zu ersehen, daft 

Tabelle Ul. 


ImmuniBierungeversuche mit Y-Ruhrbacillen. 


Kan. 

No. 

Impf- 

datum 

Antifor- 

miokon- 

zentration 

Dauer 
der Ein- 
wirkuDg 

Tag der 
Blut- 
entnahme 

Agglutination sergebn is 

264 

18. IX. 

0,1% 

2‘ 

30. IX. 

Y-R. 1:8000 +, 1:16000+; 

FL 1:2000 +; Kr.-Sh.l :100± 

268 

18. IX. 

0,1 „ 

2' 

t 21. IX. 

Unter UlhmungBeracheinungen 

330 

21. IX. 

0,1 „ 

2‘ 

30. IX. 

Y-R.l:16000 +; FL1:1000 + ; 
Kr.-Sh. 1 rlOO + 

329 

21. IX. 

2 „ 

30" 

30. IX. 

Y-R. 1:64000 +; Fl.l:2000 + ; 
Kr.-8h. 1:100 + 

340 

5. IX. 

2 „ 

30" 

14. IX. 

Y-R. 1:102 400 + 

233 

28. VI. 

2 „ 

1' 

8. VIL 

Y-R. 1:16000, 1:50000 + ; 

FI. 1:12 500 +; Kr.-8h. 1:200 4 

315 

31. VIII. 

20 „ 

1" 

7. IX. 

Y-R. 1:3200 +: FL1:200 +; 

Kr.-Sh. 1:100 + 

324 

31. IX. 

20 „ 

1" 

7. X. 

Y-R.l:12800 +; FL1:200 +; 
Kr.-Sh. 1:100 + 

296 

18. IX. 

20 „ 

1" 

30. IX. 

Y-R. 1:16000 +; Fl.l:4000 +; 
Kr.-Sh. 1:100 + 

263 

18. IX. 

20 „ 

1" 

30. IX. 

Y-R. 1:2000 +; FL1:1000 +; 
Kr.-Sh. — 


bei den Eaninchen No. 329 und 340 nach einer einmaligen 
Injektion die hohen Titer von 1:64000 und 1:102400 neben 
ausgesprochener Spezifizit&t fflr Y-Ruhrbacillen notiert werden 
konnten. 

Auch bei der Immunisierung mit Schmitz-Ruhrbacillen, 
die sonst sowohl mit lebenden wie mit abgetOteten Bakterien 
ebenfalls gewisse Schwierigkeiten bietet, lieferte eine Injektion 
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derselben Bacillenmenge (1 Agarplatte), die mit einer 2-proz. 
Antiforminlbsung 30" lang behandelt war, ein Serum, das in 
der Verdflnnung 1:800 starke Verklumpung zeigle, w&hrend 
3 and ere mit lebenden und erhitzten Schmitz - Ruhrbacillen 
durch wochenlange Vorbehandlung gewonnene Seren mit den 
Eigenstammen hSchtens einen Titer 1:400 aufwiesen. Wie 
bei den mit Kruse Shiga- und Y-Ruhrbacillen hergestellten 
Immunseren, war auch bei diesem Schmitz-Ruhrimmunserum 
die Agglutinationsreaktion spezifisch, da die anderen Ruhr- 
typen, wie aus der beigegebenen Tabelle IV ersichtlich ist, 
kaum oder nur unerheblich mitagglutiniert wurden. 

Tabelle IV. 


ImmuniBierungBversuche mit Schmitz-Ruhrbacillen. 


Kan. 

No. 

Art der 
Immuni- 
sieruDg 

§ 

ho . a 

LcjO 

N .« 

Agglutinationsergebnis 

338 

Mit 2 °/o Anti- 
formin 30" 
lang rorbeh. 
Agarplatten- 
kultur 
„Stamm“ 
Bud. 11 

1 

Eigenstamm 
Rud. II 
1:800 + 

Schmitz-R. 
1:800 + 

Kr.-Sh. 1: 60 ± 
Flexner 1:50 + 
Y-Ruhr 1:25 + 

347 

lebende 
Schmitz* 
Ruhrbacillen 
VII K,K1 

10 

VII K, El 
1:400 + 

Rud. n 
1:400 + 

Kr.-Sh. 1:25+, 50± 
Flexner 1:25 ± 
Y-Ruhr — 

348 

abgetotete 

Schmitz- 

Ruhrbacillen 

80/3 

8 

80/3 1:200 + 

Rud. II 
1:200 + 

Er.-Sh. 1:25 + 
Flexner 1:50 + 
Y-Ruhr 1:25 + 

349 

lebende und 
abgetbtete 
Scnmitz- 
Ruhrbacillen 
80/3 

10 

1 

1 

80/3 1:400 + 

Rud. n 
1:400 + 

Kr.-Sh. — 

Flexner 1:50 + 
Y-Ruhr 1:50 ± 


Wie aus den angefflhrten Protokollen hervorgeht, war bei 
alien mitgeteilten Immunisierungsversuchen nur der Verlust 
zweier Tiere zu beklagen, wobei der Tod auf die ffir die Ent- 
giftung der Ruhrkeime nicht ausreichende Einwirkungsdauer 
von 30 Sekunden bei einer 0,1-proz. AntiforminlQsung zurflck- 
zuffihren war. In alien fibrigen Fallen haben die Tiere die 

18 * 
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Injektionen selbst sehr hoher, sonst sicher todlich wirkender 
Antigenmengen ohne Schfidigung vertragen und in kurzer Zeit 
hochwertige agglutinierende Ruhrsera geliefert. 

Zusammenfassung. 

Zusammenfassend ergibt sich somit nach diesen Befunden, 
die mit alien unseren auch bei anderen Bakterienarten er- 
hobenen Beobachtungen in Einklang stehen, dafi das von 
Uhlenhnth und Xylander angegebene Antiformin-Immuni- 
sierungsverfahren bei Anwendung geeigneter Antiforminkon- 
zentrationen, bei richtig gew&hlter Einwirkungszeit und bei 
nachfolgender sorgf&ltig Neutralisation und Entchlorung mit 
10-proz. SchwefelsSure- und 10-proz. Natriumsulfitlfisung eine 
Methode darstellt, welche auch bei Verwendung hochgiftiger 
Bakterien die Erzeugung hochwertiger Immunsera ohne erheb- 
liche Tierverluste ermfiglicht und bei Benutzung ausreichen- 
der Antigenmengen schon nach einer Injektion die Gewinnung 
gut agglutinierender Sera gestattet. 


Nachdruck vcrbotcn . 

[Aus dem Institut ftir Hygiene und Bakteriologie der Deutscben 
Medizin- und Ingenieurscbule in Schangbai (Leiter: Professor 

Dr. H. Dold).] 

Ueber elnige neuere, angcblich spezlfische Organextrakt- 

gifte. 

Von Hermann Dold, Halle a. S. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 18. Juli 1919.) 

Es liegen zahlreiche Mitteilungen vor Gber die Giftigkeit 
von PreCsaften bzw. Extrakten bestimmter meist hetero- 
loger Organgewebe (Placenta, Hoden, Uterus, Ovarien, 
Prostata, Schilddrflse, Tumoren, tuberkulose Lungen), welche je- 
weils von den Autoren als eine den betreffenden Organgeweben 
allein zukommende Eigenschaft betrachtet wurde. Brieger 
und Uhlenhuth (1) (1898) waren wohl die ersten, welche 
fiber die giftige Wirkung von Organbrei derselben Tierart 
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berichteten, und spfiter (1911) machten Uhlenhuth, Handel 
ond Steffenhagen (2) die weitere Erfahrung, daB PreB- 
sfifte resp. Kochsalzextrakte von Rattentumoren (Sarkome) 
sowie von normalen Meerschweinchenorganen bei intravenflser 
Injektion fflr die gleiche Tierart akut tddlich wirkten, und daB 
diese Extrakte durch Filtration durch Berkefeldfilter und Er- 
wfirmen auf 60 0 ihre Giftigkeit verlieren. Durch systematische 
Untersuchungen (3) konnte ich (1911) feststellen, daB sich 
aus alien Organgeweben, gesunden wie kranken, 
durch wasserige Extraktion Gifte von zwar sehr ver- 
schiedenerSt&rke, aber von der gleichenWirkungs- 
art gewinnen lassen. Eine scheinbare Ausnahme bilden die 
Linse und der Glaskfirper, aber diese Gebilde sind ja auch 
keine eigentlich zelligen Organgewebe. Beim Knochengewebe 
ist wegen der technischen Schwierigkeit einer wasserigen Ex¬ 
traktion der Nachweis giftiger Extraktstoffe bisher nicht ver- 
sucht worden. Bemerkenswert ist auch, daB es nicht gelang, 
aus den Blutzellen (Erythrocyten, Leukocyten, rotes Knochen- 
mark) ein den Organgiften analoges Gift zu gewinnen. 

Nun sind neuerdings wieder in der amerikanischen Literatur 
Mitteilungen fiber angeblich spezifische Organextraktgifte er- 
schienen. Im Journal of infectious diseases, Chicago, Sept. 
1918, berichten W. B. Wherry und D. M. Erwin (4) fiber 
giftige Stoffe, die sie aus Lungen extrahiert haben. Es 
handelt sich dabei lediglich um eine Nachentdeckung der 
schon im Jahre 1911 mitgeteilten Beobachtungen. 

Ferner ist im Archive of internal medicine, Chicago, Dez. 
1918, eine Arbeit von Olkon (5) fiber die Wirkung von 
Thymussubstanz auf das Wachstum erschienen. Der Autor 
stellt fest, daB durch intraperitoneale Einspritzung von Thymus- 
drflsensubstanz ein Gewichtsverlust bei den eingespritzten 
Meerschweinchen erzielt wird. Die Tiere zeigten nach der 
Einspritzung Muskelkrfimpfe, Dyspno8, Konvulsionen und 
einige Tiere gingen nach Einverleibung grofier Dosen ein. 
Das allgemeine Bild der mit Thymus eingespritzten Tiere sei 
das einer schweren Stoffwechselstfirung, einer von Trockenheit 
und Rauheit des Pelzes begleiteten Abmagerung. 

Das, was hier als spezifische Thymuswirkung geschildert 
wird, deckt sich im wesentlichen mit dem, was ich in frflheren 
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Arbeiten als die alien (art- und korpereigenen) Organge- 
weben (mit den oben erw&hnten scheinbaren Ansnahmen) 
zukommenden Giftwirkuugen beschrieben habe. Muskelkrfimpfe, 
Konvulsionen, Dyspnofi und Tod der Versuchstiere sind Er- 
scheinungen, die wir durch die Einverleibung der verschieden- 
artigsten Organgewebe bzw. ihrer wfisserigen Extrakte hervor- 
rufen kdnnen, und bei wiederholter Einspritzung kleinerer 
Mengen des art- und kOrpereigenen sterilen Organeiweifies ent- 
wickelt sich regelm&fiig eine Kachexie (cfr. H. Dold, Deutsche 
med. Wochenschr., 1911, No. 36; Friedberger und Ichi¬ 
kawa, Mikrobiol.-Tag 1913 u. Zeitschr. f. Immunitfitsf., Bd. 18, 
H. 2; H. Dold, Zeitschr. f. Immunitfitsf., Bd. 24,1915, Heft 4). 

Es ist also nicht ersichtlich, inwiefern die von Olkon 
geschilderten Thymuswirkungen etwas fur die Thymus Spezi- 
fisches enthalten. DaB betrfichtliche grad uelle Unterschiede 
in der Giftwirkung zwischen den verschiedenen Organgeweben 
bestehen, haben ich und andere in vergleichenden Untersuch- 
ungen beobachtet. Es ergab sich, daB die drtisigen Organe und 
die zellreichen Gewebe im allgemeinen l ) stfirkere Gifte lieferten 
als nicht-drtlsige und zellfirmere Gewebe. So wfire es nicht 
verwunderlich, wenn die Thymusdrfise stfirkere Giftwirkung 
entfalteu wfirde als z. B. Muskelgewebe. — Ich will natfirlich 
nicht behaupten, daB die Thymus keine spezifisch wirkenden 
Giftstoffe besitze; ich glaubte nur darauf hinweisen zu mfissen, 
daB das, was Olkon als spezifische Thymusgiftwirkung be- 
schreibt, in der Hauptsache wohl die von mir und anderen 
studierte allgemeine Giftwirkung des Organeiweifies ist. Es 
scheint mir tlberhaupt, daB bei den zahlreichen Angaben fiber 
spezifische Wirkung bestimmter Organsfifte und Organsekrete 
(Hormone) diese alien Organen gemeinsamen Wir- 
kungen nicht genfigend beachtet und oft vfillig flbersehen 
werden. 

Ueber eine grfifiere Giftigkeit der Extrakte aus Pneu- 
monielungen gegenfiber den Extrakten aus normalen Lungen 
berichten Weiss, Kolmer und Steinfield (6) im Journal 
of infectious diseases, 1918. Die Tatsache an sich wird richtig 

1) Bine Ausnahme bildet die Leber, welche verhaltnismaBig geringe 
und sehr schwankende Organgiftigkeit besitzt, obwohl sie doch ein drusigea 
und zellreiches Gewebe darstellt. 
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sein. Doch braucht man die Erkl&rung nicht in einer spezi- 
fischen Giftwirkung der Pneumonielnngen zu suchen. Extrakte 
aus einer Pneumonielnnge entbalten auBer dem eigentlichen 
Organ gift noch das giftige (weil artfremde) BakterieneiweiB (7) 
der in der Lunge angehfiuften Pneumokokken bzw. das daraus 
sich bildende Bakterienanaphylatoxin. Die grbfiere Giftigkeit 
der Extrakte aus Pneumonielungen erkl&rt sich daher zwang- 
los als eine Summationswirkung zweier verschie- 
dener Gifte. 

Aehnliche Betrachtungen gelten ffir eiue im Journal of 
experimental medicine erschienene Arbeit von Julia T. 
Parker (8), betitelt: A specific poison in the liver extracts 
of rabbits inoculated with typhoid and prodigiosus bacilli intra¬ 
venously. 

Parker unterzog meine Untersuchungsergebnisse bezflg- 
lich der Organgiftigkeit einer Nachprfifung und best&tigte sie 
auch im allgemeinen, behauptet jedoch, daB die normale Leber 
eine Ausnahme bilde, da es ihr nicht gelang, aus der Leber 
einen giftigen Extrakt zu gewinnen. Wahrend nun die nor¬ 
male Leber keine giftigen Extrakte liefere, erhalte man spezifisch 
giftige Extrakte aus Lebern von Kaninchen, denen man zu- 
vor Typhus- oder Prodigiosusbacillen intravenQs eingespritzt 
habe. 

Eine Durchsicht der Protokolle der Arbeit von Julia 
T. Parker zeigt, daB verschiedene Punkte, welche die Ver- 
suchsergebnisse wesentlich beeinflussen, nicht genflgend be- 
rficksichtigt worden sind. 

Zunkchst mSchte ich hervorheben, daB ein wichtiges Er- 
gebnis frtlherer Untersuchungen war, daB die verschie- 
denen Organe verschieden starke Giftextrakte liefern, 
daB man also bei den verschiedenen Organgeweben verschieden 
grofie Mengen extrahieren muB, urn eine Dosis letalis zu be- 
kommen [Dold; Friedbergeru. Ichikawa (10)]. Parker 
hat zwar doppelt soviel von dem Leberextrakt als von den 
(tfidlich wirkenden) Lungen-, Nieren-, Gehirnextrakten injiziert, 
aber sie ist damit eben immer noch unterhalb der letalen Gift- 
menge geblieben. Eins der zwei mit diesem Leberextrakt ein- 
gespritzten Kaninchen zeigte iibrigens auch deutliche Ver- 
giftungserscheinungen („rapid breathing and prostration deve- 
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loped 2 minutes after the injection* 4 ). Noch eine weitere Stei- 
gerung der Giftdosis und die Tiere wSren prompt nnter cha- 
rakteristischen Erscheinungen eingegangen. Uebrigens sind 
— wie ich aus eigener Erfahrung weiB — gerade bei der 
Leber aus noch unbekannten Grtinden die Schwankungen im 
Giftigkeitsgrad des Organs sehr groB. 

Weiterhin finde ich bei Parkers Versuchen das Ver- 
haltnis von Tiergewicht zur eingespritzten Ex- 
traktmenge nicht genQgend berflcksichtigt und es bedarf 
wohl keiner besonderen Begrflndung fflr diese Forderung. 

Ein wichtiger Belang ist auch der Grad der Ent- 
blutung der Organe, welche zur Extraktion kommen. Es 
macht einen Unterschied aus, ob das Tier durch Entbluten 
getotet wurde oder anderswie. Im letzteren Fall wird ein 
betrfichtlicher Teil der zu extrahierenden Organgewichtsmenge 
Blut sein, das sich noch in dem Organ befindet, statt des 
Organgewebes, welches als die eigentliche Quelle der Extrakt- 
gifte zu betrachten ist. Blut aber ist nicht nur keine Quelle 
der Extraktgifte, sondern wirkt im Gegenteil entgiftend. 
Wenigstens ist dies filr das frische aktive Serum nachgewiesen 
(von Freund und Schenk gegenfiber Placentaprefis&ften; 
von Dold ganz allgemein gegenflber alien Organgewebsgiften). 

Der Unterschied zwischen der Giftigkeit entbluteter und 
nicht-entbluteter Organe erhellt aus folgendem Versuch: 

Kan. A wird durch Schlag auf den Kopf getotet (nicht ent- 
blutet). Hierauf werden 5 g Lunge mit 20 ccm physiologischer Koch- 
ealzlosung in der iiblichen Weise extrahiert. Der Extrakt wird durch 
Papierfilter filtriert (Extrakt A). 

Kan. B wird ent blutet. Herstellung eines Lungenextraktes (5 g 
Lunge mit 20 ccm physiologischer Kochsalzldsung extrahiert) in der gleichen 
Weise wie bei A. Der Extrakt wird durch Papierfilter filtriert (Extrakt B). 

Nunmehr erhalten Kan. 33 (1200 g) und Kan. 34 (1250 g) vom Ex¬ 
trakt A je 3,5 ccm innerhalb 1 Minute iv. injiziert. Wirkung: Kan. 33 
t nach 30 Sek.; Kan. 34 f nach 1 Minute. 

Feraer erhalten Kan. 35 (1200 g) und Kan. 36 (1220 g) vom Ex¬ 
trakt B je 3,5 ccm innerhalb 1 Minute iv. injiziert. Wirkung: Kan. 35 
und Kan. 36 uberleben. 

DaB sich aber auch aus einem nicht-entbluteten 
Organ tbdliche Extraktgiftdosen gewinnen lassen, geht aus 
dem folgenden Versuch hervor: 
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Von einem in gleicher Weise wie oben hergestellten Extrakt aus der 
Lunge cines nicht-entbluteten Kaninchens erhalt Kan. 37 5 ccm iv. 
injiziert. Wirkung: f nach 2'/, Min. 

Man muB also bei Verwendung nicht-entbluteter 
Organe st&rkere Extrakte herstellen oder grdBere Dosen ein- 
spritzen als bei Verwendung entbluteter Organe. Letztere 
sind giftiger als erstere, was zum groBen Teil auf der allge- 
mein fflr alle Organgifte gtiltigen antagonistischem Wirkung 
des frischen Blutes bzw. Serums (DoId) beruhen diirfte. 

SchlieBlich mfichte ich noch auf die groBe Bedeutung der 
Einspritzungsgeschwindigkeit hinweisen, auf die schon 
Mathes bei seinen Versuchen fiber die Giftigkeit von Pla- 
centa-PreBsfiften aufmerksam machte und die aus folgenden 
Versuchen hervorgeht: 

10 g Leber eines normalen Kaninchens werden zerkleinert und unter 
Zerreiben 3 Minuten lang mit 40 ccm physiologischer Kochsalzldsung aus- 
gezogen. Hierauf wird zentrifugiert und die iiber dem Bodensatz stehende 
gleichmaCig triibe Flussigkeit sodann durch Papierfilter filtriert. 

Es erhalt Kan. 2 (1360 g) 10 ccm des filtrierten Leber-Organextrakts 
innerhalb von 30 Sek. injiziert. Wirkung: f nach 3'|, Min. unter 
typischen Erscheinungen. 

Kan. 3 (1320 g) erhalt eberfalls 10 ccm des gleichen Extraktcs, 
innerhalb von 8 Min. langsam injiziert. Wirkung: Das Tier zeigt 
voriibergehend Zeichen von Unbehagen, tiberlebt jedoch die Einspritzung. 

So kann man mit der gleichen Dosis des gleichen Ex- 
trakts bei ungef&hr gleichgroBen Versuchstieren je nach der 
Einspritzungsgeschwindigkeit ganz verschiedene Wirkungen 
erzielen. Da das Blut, wie schon erw&hnt, die Organextrakte 
(zum Teil wenigstens) entgiftet, die Entgiftungsffihigkeit aber 
eine begrenzte ist, so ist es begreiflich, daB die in einem ge- 
gebenen Zeitabschnitt zirkulierende Giftmenge ausschlaggebend 
fiir die letale oder nicht-letale Wirkung ist. 

Wir sehen aus diesem Versuch zugleich, daB die Leber 
nicht, wie Parker behauptet, eine Ausnahme von 
der allgemeinen Regel der Organgiftigkeit macht- 
Allerdings sind die Schwankungen im Giftigkeits- 
grad sehr groB, wie beispielsweise aus folgendem Versuche 
hervorgeht: 

Von einem normalen Kaninchen, das durch Entbluten getotet worden 
war, werden 20 g (!) Leber entnommen, zerkleinert und mit 40 ccm physio- 
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logischer Kochsalzlosung 3 Min. lang ausgezogen. Der Extrakt wird 
zentrifugiert und durch Papierfilter filtriert Es erhalt Kan. 66 (1450 g) 
28 ccm (!) des Extrakts innerhalb von 3 Min. injiziert. Wirkung: Tier 
schwer krank, sopords, erholt sich aber nach 10 Min. wieder. 

Prttfen wir nun die weitere Angabe Julia T. Parkers, 
daB in den Extrakten von Lebern von Kaninchen, die mit 
Typhus- Oder Prodigiosusbacillen intraven&s eingespritzt worden 
waren, ein spezifisches Gift enthalten sein soil, welches sich 
in einer viel grOBeren Giftigkeit der Typhus- und Prodigiosus- 
leberextrakte fiuBern soil. 

Einem normalen Kaninchen 21' werden 3 Kulturabschwemmungen 
von B. prodigiosus iv. eingespritzt. 2 Stundcn spater ist das Tier moribund 
und wird deshalb durch Entbluten getbtet. 10 g Leber werden mit 40 ccm, 
physiologischer Kochsalzlosung, wie oben angegeben, ausgezogen (Ex. 
trakt B). 

Als Kontrolle wird ein anderes normales Kaninchen 22 ebenfalls ent- 
blutet und 10 g seiner Leber werden mit 40 ccm in gleicher Weise ex- 
trahiert (Extrakt A). 

Kaninchen 23 (1160 g) erhalt 10 ccm von Extrakt A iv. innerhalb 
von 1 Min. eingespritzt. Wirkung: Tier leicht krank, erholt sich. 

Kaninchen 24 (1160 g) erhalt 10 ccm von Extrakt B iv. innerhalb 
von 1 Min. eingespritzt. Wirkung: Tier leicht krank, erholt sich. 

Wie man sieht, war in diesem Versuch kein Unter- 
schied zu erkennen zwischen Normalleberextrakt und Pro- 
digiosusleberextrakt. Aehnlich fiel ein Versuch mit Typhus- 
leberextrakt aus, so daB er hier nicht besonders aufgefflhrt 
zu werden braucht. 

Ich will damit nicht behaupteu, daB man nicht gelegent- 
lich unter gewissen Bedingungen beobachten konne, daB Ex- 
trakte aus einer Typhus- oder Prodigiosusleber giftiger wirken 
als Extrakte aus einer normalen Leber. Aber der Unter- 
schied, soweit er vorhanden ist, lSBt sich sehr einfach ohne 
die Zuhilfenahme eines hypothetischen spezifischen Giftes als 
Summationswirkung erkl&ren. 

. Auf die SchluBfolgerungen Julia T. Parkers: 

1) „The livers of rabbits inoculated with cultures of Ba¬ 
cillus typhosus or Bacillus prodigiosus under certain conditions 
contain a toxic substance extractable with salt solution. When 
the toxic extracts are injected intravenously into normal 
rabbits the latter animals develop symptoms resembling those 
of anaphylactic shock and succumb. The lethal doses of the 
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toxic extracts are far smaller than those of normal liver 
extracts.* 4 

2) „The livers of rabbits injected with typhoid antigen 
also yield a toxic extract** ist zu erwidern: Ein Typhus- oder 
Prodigiosusbacillen-Leberextrakt unterscheidet sich von einem 
Normalleberextrakt dadurch, daft er auBer der Organ gift - 
komponente noch das giftig wirkende Typhus- bzw. Prodigiosus- 
bacilleneiweiB enth&lt. Auf die Giftigkeit von Bakterien- 
extrakten habe ich schon frfiher hingewiesen (DoId, Berl. 
klin. Wochenschr., 1911, No. 45), und so wkre es nicht zu 
verwundern, wenn Typhus- oder Prodigiosusleberextrakte eine 
grCBere Giftigkeit aufwiesen als unter gleichen Bedingungen 
hergestellte Normalleberextrakte. Wenn Parker weiterhin 
feststellt: 

3) „Boiling as well as filtration through a Berkefeld filter 
only partially detoxicates the extract**, so erkl&rt sich diese 
Beobachtung wiederum ganz einfach durch die bekannte Tat- 
sache, daB das Organextraktgift durch Filtration und Erhitzen 
zum grOBten Teil verschwindet, w&hrend der giftige Bakterien- 
eiweiBanteil in den Bakterienleberextrakten zum grdBten Teil 
durch das Filter geht und auch therraostabil ist. 

Zu der weiteren SchluBfolgerung Parkers: 

4) ^Tolerance to one to two lethal doses of the poisonous 
extracts can be induced by cautious immunization** ist zu be- 
merken, daB bei dieser Prozedur eine allm&hliche Immunisierung 
gegen den Bakteriengiftanteil der Bakterienleberextrakte statt- 
findet, wodurch ein Teil des Gesamtgiftes unwirksam wird. 
Eine echte Immunisierung gegen den Organgiftanteil ist nach 
meinen und anderer Erfahrungen nicht mflglich; jedoch be- 
obachtet man, daB nach Injektion unter-tOdlicher Dosen eine 
erhohte Resistenz gegen die Organgifte eintritt, welche aber 
nach 24—48 Stunden wieder verschwunden ist (von Schenk 
fflr Placenta-PreBs&fte, von Dold und Ogata (9), Bianchi, 
Champy und Gley u. a. allgemein ffir die Organgifte nach- 
gewiesen). 

Parker fShrt fort: 5) ^Rabbits actively immunized to 
Bacillus typhosus or Bacillus prodigiosus usually resist one 
lethal dose of the homologous liver poison; and animals 
tolerant to the typhoid liver poison resist one minimum lethal 
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dose at least of Bacillus typhosus.* Ferner: 7) „The liver 
poisons are spezific, since rabbits actively immunized to either 
Bacillus typhosus or Bacillus prodigiosus withstand at least 
one minimum lethal dose of the homologous but not of the 
heterologous liver poisons.* Darauf ist zu erwidern: Durch 
aktive Immunisierung der Kaninchen gegen B. typhi bzw. 
B. prodigiosus wird eine spezifische Immunitat geschaffen 
gegeniiber den entsprechenden Giftanteilen der Bakterienleber- 
extrakte, wodurch ein mehr oder weniger grofier Teil der ur- 
sprdnglichen Giftsumme unwirksam gemacht wird. 

Ueber Parkers SchluBfolgerung: 6) „Typhoid immune 
serum is not detoxicating either in vivo or in vitro for the 
typhoid liver poison* kann man sich schwer auBern, weil vor 
allem nicht augegeben ist, ob aktives oder inaktives Immun- 
serum benutzt worden ist. Wie von mir gezeigt worden ist, 
wirkt das aktive Serum unter gewissen Bedingungen entgiftend 
auf alle Organextraktgifte. Bei den Bakterienorganextrakten 
(Typhus- oder Prodigiosusleberextrakt) mttBte durch Zusatz 
von aktivem Serum ein komplizierter Vorgang eintreten. 
Wahrend n&inlich der Organgiftanteil durch das aktive Serum 
entgiftet oder wenigstens abgeschw&cht wflrde, wire anderer- 
seits mit dem Auftreten von Anaphylatoxin aus dem Bakterien- 
giftanteil zu rechnen. 

Wie gesagt, erscheint aus dem oben genannten Grunde 
eine Erkl&rung der in der 6. SchluBfolgerung niedergelegten 
Beobachtung Parkers nicht mdglich; sie dQrfte auch kaum 
notig und von Interesse sein, da ich glaube gezeigt zu haben, 
daB es ftir die von Julia T. Parker erhobenen Befunde 
einfachere Erkl&rungen gibt, welche die Annahme der Bildung 
eines besonderen spezifischen Giftes in der Leber flberflflssig 
machen. 


Zusammenfassung. 

1) Die von W. B. Wherry und D. M. Erwin neuer- 
dings (1918) entdeckten, aus normalem Lungengewebe extra- 
hierbaren Giftstoffe sind schon seit 1911 bekaunt (Dold, 
C. Bianchi). 

2) Die von Oik on beschriebenen und als spezifisch be- 
trachteten Giftwirkungen injizierter Thymusdriisensubstanz ent- 
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sprechen im wesentlichen den von mir festgestellten allgemeinen 
Organgiftwirkungen (bei wiederholter Einspritzung kleiner 
Mengen schwere StoffwechselstSrungen, Abmagernng; bei ein- 
maliger Einspritzung groBer Dosen: Dyspnoe, Muskelkr&mpfe, 
Konvulsion und eventuell Tod). 

3) Die von C. Weiss, J. A. Kolmer und E. Stein- 
field beobachtete grdBere Giftigkeit der Pneumonielungen 
gegentiber normalen Lnngen erkl&rt sich einfach als Summa- 
tionswirknng (Organgiftwirkung plus Giftwirkung des in 
den Pneumonielungen reicblich enthaltenen BakterieneiweiB). 

4) Die von Julia T. Parker gemachte Angabe, daB die 
Leber eine Ausnahme von der von mir aufgestellten allge¬ 
meinen Regel der Organgiftigkeit bilde, wird durch neuerliche 
Versuche widerlegt. Die von Julia T. Parker anscheinend 
beobachtete grfiBere Giftigkeit von Extrakten aus Lebern von 
Kaninchen, denen zuvor Typhus- Oder Prodigiosusbacillen ein- 
gespritzt worden waren, gegenflber den Extrakten aus normalen 
Kaninchenlebern, lfiBt sich ebenso wie die von Weiss, Kol¬ 
mer und Steinfield beschriebene groBere Giftigkeit von 
Pneumonielungen einfach durch Summationswirkung er- 
kl&ren. Die Annahme eines sich in der Leber bildenden 
spezifischen Giftes erscheint nicht gerechtfertigt. 

Es wird gezeigt, wie sich die weiteren Beobachtungen 
J. T. Parkers durch die Annahme einer Summationswirkung 
zweier verschiedener Gifte erkl&ren lassen, ohne daB man 
seine Zuflucht zu einem hypothetischen spezifischen Gift 
nehmen muB. 

5) Es wird auf verschiedene Fehlerquellen hingewiesen, 
insbesondere darauf, daB dieEinspritzungsgeschwindig- 
keit von groBer Bedeutung fflr die giftige Wirkung der 
w&sserigen Organextrakte ist, ebenso der Entblutungs- 
grad der Tiere. Extrakte von Organen entbluteter Tiere 
sind gif tiger als entsprechende Organextrakte von Tieren, 
welche nicht durch Entblutung getdtet worden sind. 
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Nachdruck verboUn. 

Theorie der Desinfektlou. 

Physikalisch-chemische Untersuchungen in der 
Reihe der Hydrocupreine nnd deren Toxine. 

Von Professor Dr. J. Traube. 

Charlottenburg, Technische Hochschule. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. Juli 1919.) 

Desinfizienzien kdnnen nach folgenden Richtungen wirken: 

1) chemisch, indem sie, wie die oxydierenden Agenzien 
0 3 , H,0, etc., die Bakterien zerstoren; 

2) flockend, indem sie, wie die Schwermetallionen Gu, 
Hg etc., irreversible Flockungen hervorbringen; 

3) quellend, indem sie, wie die meisten Sfiuren, Basen 
und organisch-chemischen Desinfizienzien, unter Eindringen 
in den Bakterienleib bei gleichzeitigen Struktur&nderungen 
derartige Quellungen hervorrufen, dafi das Bakterium zu- 
grunde gebt; 

4) die Phagocytose begflnstigend; 

5) die Toxine zerstdrend. 
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Die chemischen Vorgiinge unter 1. konnen hier fiber- 
gangen werden. Auch in bezug auf die Flockungsvorg&nge 
unter 2. mag der Hinweis auf eine Arbeit von Marusawa 1 ) 
genflgen, in welcher unter anderem gezeigt wurde, dafi in 
Ueberein8timmung mit seinen desinfizierenden Eigenschaften 
dem Kupfer die grfifiten flockenden Ffihigkeiten zukommen. 

In bezug auf 4. sei auf die Arbeiten von Hamburger 2 ) 
und Pfenninger 8 ) verwiesen. Hamburger zeigt, dafi unter 
anderem das Calciumion gfinstig auf die Phagocytose einwirkt, 
und vor allem folgt aus seinen und namentlich nach Pfen- 
ningers Untersuchungen, dafi kleine Men gen der verschieden- 
sten oberflfichenaktiven Stoffe (Terpene, Chloroform, Par- 
aldehyd, Urethan etc.), die offenbar durch Umhfillung der 
Bakterien deren Oberflachenspannung herabdrflcken, die Phago¬ 
cytose in hohem Mafie begfinstigen kfinnen. 

In bezug auf 5. sei an die Wirkung der Antitoxine er- 
innert. Meine in vieler Hinsicht von der herrschenden durchaus 
abweichende Ansicht wurde in einer frflheren Mitteilung in 
dieser Zeitschrift 4 ) ausffihrlich dargetan. Die Bindung von 
Toxin-Antitoxin dflrfte im allgemeinen nicht der wesentlichste 
Vorgang bei der Entgiftung sein, sondern die zunehmende 
Dispersitfitsverminderung der Toxinteilchen unter dem mehr 
'Oder weniger spezifischen Einflusse des Antitoxins. Die spezi- 
fischen Wirkungen wurden von mir auf eine Abstimmung der 
Oberflfichenkrfifte — unter Hinweis unter anderem auf die 
Vorg&nge im isoelektrischen Punkte — zurflckgefflhrt. 

Das Interesse der gegenwftrtigen Arbeit soli sich auf die 
Wirkung der unter 3. erwfihnten grOBten und bedeutungs- 
vollsten Klasse von Desinfizienzien beschrfinken. 

Zur Theorie 6 ) sei folgendes bemerkt: 

1) UarmawA, Intern.Zeitachr.f.phys.-chem.Biol., Bd.2,1916,p.430. 

2) Hamburger, Phyeikalisch-chemische Untersuchungen fiber Phago¬ 
cytose, Wiesbaden 1912. 

3) Pfenninger, Inaug.-Dissert. Zfirich, 1917. 

4) Traube, Die Besonanztheorie etc. Diese Zeitschr., Bd. 9, 1912, 
p. 246. 

5) VgL W. Frei, Theorie der Deeinfektion. Schweizer Arch. f. Tier- 
heilkunde, 1914, Heft 7 u. 8,9; ferner meine etwa gleichzeitig mit der vor- 
liegenden erecheinende Arbeit in der Biochem. Zeitschr.: Ueber die phyei- 
kalische Theorie der Arzneimittel und Giftwirkung. 
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Die erste Bedingung ftir die Wirkungsmfiglichkeit ist die 
Fahigkeit des betreffenden Stoffes, sich an der Grenzflfiche 
von Bakterium und Milieu zu konzentrieren. Daraus folgt, 
daB in erster Linie nur Stoffe von geringem Haftdruck, 
also groBer Oberflachenaktivitat in Betracht kommen. 
Man braucbt ja nur an das Prinzip von Gibbs zu erinnern. 
Jeder Zusatz, welcher den Haftdruck des Desinfiziens im 
Milieu verringert (NaCl zu Phenol), erhOht die desinfizierende 
Wirkung, jeder Zusatz, welcher in umgekehrter Richtung 
wirkt (Alkohol zu Phenol) oder die Konzentrierung an der 
Bakterien grenzfl ache verringert, vermindert die Wirkung des 
Desinfiziens. Selbstverst&ndlich ist die Beschaffenheit des 
Milieus, seine Reibung, die Gegenwart anderer etwa auch das 
Desinfiziens adsorbierender kolloidaler Bestandteile von grSBter 
Bedeutung. 

Die Konzentrierung des Desinfiziens an der Oberfl&che 
des Bakteriums genfigt nun an sich nicht, der Stoff muB in 
erster Linie auch adsorbiert werden. 

Diese Adsorption h&ngt ab vom Verhaitnis der 
Haftdrucke des Desinfiziens an der OberflSche des 
Bakteriums sowie am Milieu. Vielfach zeigt sich eine 
Reziprozitat dieser Haftdrucke derart, daB bei etlichen 
Bakterien eine um so groBere Adsorption erwartet werden 
kann, je geringer der Haftdruck des betreffenden Stoffes am 
Wasser ist, so daB dessen Oberflachenaktivitat im 
Wasser in bezug auf Luft als ein MaB der Adsorption 
am Bakterium angesehen werden kann. Indessen die 
GrSBe der Adsorption hfingt auch von der katapho- 
retisch meBbaren Art und GroBe der elektrischen 
Potentiate ab, und dementsprechend ist es auch nicht 
gleichgflltig, ob etwa das oberflachenaktive Desinfiziens in¬ 
different oder kationisch oder anionisch geladen ist. 

Also ganz allgemein kann nicht erwartet werden, daB 
etwa fttr alle Arten von Bakterien die Oberflachenaktivitat im 
Wasser die GroBe der Adsorption bestimmt, indessen die 
w. u. folgenden Untersuchungen in der Reihe der Hydro- 
cupreine werden zeigen, welche bedeutungsvollen SchlQsse 
man aus Oberflachenaktivitatsmessungen ziehen kann. 
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Von ganz besonderem Werte fflr die hier in Frage kom- 
menden Probleme ist nnn die frQhere Feststellung von mir, 
daB die osmotischen Ffthigkeiten eines Stoffes seiner 
Oberfl&chenaktivitftt parallel gehen 1 2 3 ), ebenso auch im 
grofien und ganzen*) seine Quellffthigkeit. Und diese 
Quellffthigkeit wird noch besonders gesteigert, sofern das 
Desinfiziens saner oder alkalisch ist. Bei Sfturen ist das 
Optimum der Quellffthigkeit an gewisse sehr geringe Kon- 
zentrationen gebunden, 1. c. f und auch sonst dttrfte die opti- 
male desinfizierende Wirkung gewisser Gemische von Des- 
infizientien *) vielfach mit dem Optimum der Quellffthigkeit 
zusammenhftngen. Mit der Quellung der Bakterien sind 
Strukturftnderungen und Drucksteigerungen wie osmotische 
StrOmungen verbunden, Vorgftnge, die dazu beitragen, die 
Lebensffthigkeit der Bakterienzellen zu vernichten. 

Von besonderer Bedeutung fflr das Eindringen der Stoffe 
in den Bakterienleib und die dort hervorzubringenden Ver- 
ftnderungen ist naturgem&B die LOslichkeit bzw. Dis- 
persitftt der betreffenden Desinfizientien in dem Bakterien - 
protoplasma. 

So kann beispielsweise die mehr Oder weniger groBe 
Alkalitftt der LeibesflQssigkeit zweier Bakterien eine mehr 
Oder weniger grofie Dispersitfttsftnderung des etwa kolloidalen 
Desinfiziens herbeifflhren; von der Dispersit&t hftngen aber 
die osmotischen Ffthigkeiten ab. Die eine LeibesflQssigkeit 
der betreffenden Bakterien kann so beschaffen sein, daB beim 
Vergleich der Wirkung oberfl&chenaktiver Desinfizientien etwa 
derselben homologen Reihe die Aethylverbindung sich noch 
klar lOst und die Propylverbindung sich bereits opaleszent 
ausscheidet, wfthrend bei einem anderen Bakterium die Amyl- 
verbindung sich noch lOst und die Hexylverbindung opaleszent 
wird. Dann wird bei dem ersteren Bakterium die Aethyl- 


1) VgL u. a. Traube, PflOgera Arch. f. d. ges. Physiol., Bd. 105, 
1904, p. 541 u. 559; Bd. 123, 1906, p. 419; Bd. 132, 1910, p. 511; Bd. 140, 
1912, p. 109. 

2) Traube und KOhler, Intern. Zeitschr. t phyB.-ehem. BioL, Bd.2, 
1915, p. 42. 

3) Frei und Krupki, Intern. Zeitschr. I phys.-chem. BioL, Bd. 2, 
1915, p. 118. 

ZiitMhr. L ImmoBltltiforfchunf. Ortf. M, XXIX. 19 
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verbindung, bei dem letzteren die Amylverbindung das bessere 
Desinfiziens sein. 

Man erkennt somit, daB mancherlei Faktoren in bezug 
anf die Theorie der Desinfektion zu beachten sind l 2 3 ); und doch 
werden die folgenden Untersuchungen zeigen, daB das Dnnkel 
nicht so groB ist, wie es scheint, und lediglich Messungen 
der Oberfl&chenaktivitftt uns bedeutsame SchlOsse in 
bezug auf die Bewertung von Desinfektionsmitteln 
erlauben. 

Untersuchungen in der Gruppe der Hydrocupreine und deren 

sogenannten Toxinen *). 

F. Eschbaum 8 ) hat das Verdienst, mit Hilfe der 
gnttametrischen Methode zuerst die Oberfl&chenaktivit&t der 
homologen Hydrocupreinverbindungen bestimmt zu haben. 
Aufier dem bereits frflher von mir 4 ) und meiner SchQlerin 
Helene Tschernorutzky 5 ) untersuchten Chinin und Hydro- 
chinin wurde von Eschbaum das Aethylhydrochininchlor- 
hydrat (Optochin) sowie ferner das Isoamylhydrochininbichlor- 
hydrat (Eucupin), das Isoctylhydrochininbichlorhydrat (Vucin) 
sowie auch das Aethylapohydrochinidinchlorhydrat untersucht. 
Eschbaums Untersuchungen erstreckten sich nur auf die 
Konzentrationen von 0,1 Proz. der betreffenden Salze als 
solche sowie bei Zusatz verschiedener Mengen Natrium- 
karbonat. Eschbaum gelangte zu dem hdchst beachtens- 
werten Ergebnis, daB das ja neuerdings besonders in der 
chirurgischen Praxis so sehr beachtete Vucin als solches in 
wUsseriger LOsung, ganz besonders aber bei Zusatz von Alkali 
derart oberflfichenaktiv ist, wie dies bisher noch bei keinem 
Alkaloide beobachtet worden ist Eschbaum verweist auch 
auf die mit der Zeit erheblich zunehmende Oberfl&chenaktivit&t 


1) Vgl. die bereits zitierte vortreffliche kleine Mitteilung von W. FreL 

2) Diese Toxine tmterecheiden sich von den entsprechenden Ver- 
bindungen der Hydrochin in reihe in der Weise, dafi eine Aufhebung der 
Ringbiidung am Stickstoff in dem Chiningludeinrest des Molekiils statt- 
gefunden hat; vgl. die MitteQungen von Morgenroth u. a. 

3) Eschbaum, Ber. d. D. Pharmaz. Oes., Bd. 28, 1918, p. 397. 

4) Tran be, Biochem. Zeitschr., Bd. 42, 1912, p. 470. 

5) Tschernorutzky, ebenda, Bd. 46, 1912, p. 112. 
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der Lfisungen der Alkaloidsalze, eine auch von mir bestStigte 
Feststellang, die aber ofifenbar auf den Alkaligehalt der Glas- 
gef&fie zurfickzuffihren ist. 

Mir schien es nun sehr erwiinscht, die Ergebnisse Esch- 
banms auf einige weitere mir in liebenswflrdiger Weise von 
den Vereinigten Chininfabriken Zimmer & Co. in Frankfurt 
zur Verffigung gestellten Pr&parate (Propylhydrocupreinchlor- 
hydrat, Heptylhydrocupreinbichlorhydrat, Cetylhydrocuprein- 
bichlorhydrat sowie die drei Toxine des Optochins, Eucupins 
und Vucins, das Aethyl-, Isoamyl- und Isooctylhydrocupreino- 
toxinchlorbydrat auszudehnen, indem ein grbileres Konzen- 
trationsbereich in den Kreis meiner Untersuchungen gezogen 
wurde. Vor allem aber lag mir daran, die Oberfl&chenaktivit&ts- 
messungen mit den Untersuchungen von Morgenroth und 
seinen Mitarbeitern fiber Desinfektion in Beziehung zu setzen 
und so zu prfifen, bis zu welchem Grade Oberflfichenaktivitftts- 
messungen Schlfisse in bezug auf die desinfizierende Wirk- 
samkeit gestatten. 

Mit groBem Vorteile wurde bei meinen Untersuchungen 
wegen der Schnelligkeit der Ausffihrungen das Viskostagono- 
meter 1 ) von mir benutzt. 

Der Raumersparnis wegen beschr&nke ich mich darauf, 
im allgemeinen nur Mittelwerte der Messungen zu verfiffent- 
lichen, nur die iolgende kurze Tabelle mag zeigen, wie weit 
die Einzelmessungen fibereinstimmen. 

Der Wasserwert des zu alien Messungen benutzten 
ViBkostagonometers war 121 im Mit tel bei einer Zimmer- 
temperatur von 20°, d. h. einem Wassertropfen ent- 
sprachenl21TeilstrichedesViskostagonometers. 


Tabelle 1. 


(Isoamylhydrochin inbichlorhydrat) 

Zahl der Teilstriche 

Mittel- 

wert 

rroz. 



109 

109 

111 

109 

10 ccm + 0,1 ccm 0,2-proz. Na,CO„ 

99 

100 

100 

101 

100 

10 „ +0^ „ 0,2 „ 

Jf i 

96 

96 

97 

96 

96 

10 „ + 0,4 „ 0,2 „ 

if 

92 

89 

91 

92 

91 

10 „ +0,6 „ 0,2 „ 

ff 

75 

76 

76 

77 

76 

10 jy *f 0,8 yy 0.2 ,, 

Jf 

70 

69 

70 

70 

70 

10 „ +1,0 „ 0,2 ., 

if 

72 

70 

69 

70 

70 


1) Zu beziehen nebst Prospekten von C. Gerhaidt in Bonn. 

19* 
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Die folgende Tabelle enth&lt die Mittelwerte der 0,1-proz. 
Losungen samtlicher untersuchten Alkaloidsalze als solche 
und bei Zusatz der genannten Alkalimengen. Die Temperatur 
war im Mittel 18 bis 20°. Der Grad der Opaleszenz wurde 
durch Sternchen angedeutet: ( x ) schwach opaleszierend; x opa- 
leszierend; ^ stark opaleszierend. 


TabeUe II. 


0,1-proz. Losungen 

+ 0 
ccm 

+ 0,1 
ccm 

+ 0,2 
ccm 

o; 

10 ccm Lof 
| + 0,4; + 0,6 
ccm ccm 
2-proz. Na,C0 

lung 
+ 0,8 
ccm 
' -Lbsui 

+ 1,0 
ccm 

ag 

+ 2,0 
ccm 

| + 3j0 

1 ccm 

Chininchlorhydrat 

118 

117 

110 

103 

98 

___ 

92 (X) 

89 


Hydrochininchlorhydrat 

121 

111 

103 

95 

91 (X) 

89 x 

— 

88 

— 

Aethylhydrocupreinchlorhydrat 

1120 

117 

102 

89 (X) 

84 x 

i 83 xx 

— 

— 

— 

l*ropylhydrocuprei n chlorhydrat 
Isoamylnydrocupreinbichlor- 

!115 

93 

82 (x) 

79 x 

78 xx 

79 xx 


““ 

— 

hydrat 

109 

100 

96 

91 

76 (X) 

70 xx 

70 xx 

— 

— 

Heptvlhydrocupreinbichlor- 

hyarat 

Isooctylhydrocupreinbichlor- 

92 ( x ) 

86 (X) 

80 (X) 

72 x 

66 xx 

67 xx 

— 

— 

— 

hydrat 

Cetylhydrocupreinbichlor- 

90 

72 

70 

65 (X) 

64 x 

65 xx 



— 

hydrat 

Aethylhydrocupreinotoxinbi- 

chlorhydrat 

Isoamylhydrocupreinotoxinbi- 

77,5** 

84 xx 

98 xx 

ns xx 



— 

— 

— 

94 

86 

78 

73 

69 


69 (X) 

— 

— 

chlorhydrat 

Isooctylhydrocupreinotoxinbi- 

71 

58 

57 

57 

56 

— 

55 

56 (X) 

56 *x 

chlorhydrat 

65 

62 

59 

55 

- 1 

— 

52 x 

— 

— 


Die wichtigsten Ergebnisse sind die folgenden: 

1) Die Salzlbsungen des Chinin-, Hydrochinin- und Aethyl- 
hydrocupreinchlorhydrats haben in der Konzentration von 
0,1 Proz. die Oberfl&chenspannung des Wassers, von der 
Propylverbindung ab dagegen sind die LSsungen oberfl&chen- 
aktiv und die Oberfi&chenaktivit&t nimmt zu mit wachsendem 
Molekulargewicht des Salzes. Die drei untersuchten Toxine 
sind als Salze bereits stark oberfl&chenaktiv, und zwar 
wesentlich oberfl&clienaktiver als die entsprechenden 
Hydrocupreinverbindungen. 

2) Bei wachsendem Zusatz von Alkali nimmt die 
Oberfl&chenaktivit&tzubiszu einem Maximum, welches, 
wie die Opaleszenz zeigt, mit der abnehmenden Dispersit&t 
zusammenh&ngt. Indessen bei der Cetylverbindung tritt 
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durch Alk&lizusatz infolge von Dispersit&tsvermin- 
der ong eine Verm in derung der Oberfl&chenaktivitftt 
ein; bei einem Alkaliznsatz von 0,4 ccm 0,2-proz. Natrium- 
karbonats zu 10 ccm der Lftsnng zeigt die disperse LOsung 
bereits die Oberflfichenspannung des Wassers. Bei den 
flbrigen Verbindnngen nimmt mit wachsendem 
Molekulargewicht in der homologen Reihe die Ober- 
fl&chenaktivitfit in bekannter Weise zu. 

3) Die Oberfl&chenaktivitftt der drei untersnchten Toxin e 
ist auch beiZusatz von Alkali aufierordentlich viel 
grbfler als diejenige der entsprechenden Hydrocuprein- 
verbindungen. Die in Form der Opaleszenz sichtbar 
werdende Dispersitfitsverminderung tritt erst bei hohem Alkali- 
gehalt ein. Die Oberflfichenaktivit&t des Encupino- 
toxins nnd Vncinotoxins ist nnr wenig vonein- 
ander verschieden, diejenige des Optochinotoxin's 
ist wesentlich geringer. 

4) DieBeobachtung Eschbaums, dafi beim Aufbewahren 
der LOsungen in GlasgeffiBen die Oberflfichenspannung stark 
abnimmt, konnte, wie aus etlichen hier nicht verOffentlichten 
Versuchen folgt, ganz allgemein bestfitigt werden. Es handelt 
sich hierbei aber offenbar nnr inn eine Wirkung des Alkalis 
des Glases. 

In den folgenden Tabellen sind die wichtigsten drei 
Hydrocnpreinverbindnngen Optochin, Encnpin and Vucin 
so wie die drei entsprechenden Toxine fflr eine grSBere Reihe 
von Konzentrationen untersucht worden. Der Wasserwert 
des Viskostagonometers war anch hier 121, die Temperatnr 
der Beobachtung 18—20° (siehe Tabelle III und IV). 

Die in diesen Tabellen and der Tabelle II festgestellten 
Ergebnisse mSgen nnnmehr mit den bekannten Arbeiten von 
Morgenroth and seinen Mitarbeitern fiber Versuche an 
Mikroorganismen in Beziehang gebracht werden. 

Nach der Arbeit von Braun and Schftffer 1 ) steigt 
gegen Diphtheriebacillen die desinfizierende Wirkung der 
Hydrochininderivate bis zur Heptyl- und Isooctylverbindung 
erheblich an. Die die Bacillen vOllig abtOtende Konzentration 
ist beiBpielsweise beim Optochin 1:400, beim Eucupin 1:2000 

1) Braun und Schaffer, Beri. klin. Wochenschr., 1917, No. 37. 
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Tabelle IV. 



Konzen- 

tration 

+ 0 

+ 0,051 

1+0,1 

10 . 
+ 0,2 

ccm 

1+0,4 

j +0,6 

+ 0,8 

+ 1,0 


ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

! ccm 

ccm 

ccm 

ccm 


Proz. 



0,2-proz. NaCO-Losung 



Iaooctylhydrocupreinbi- 
chlorhydrat (Vucin) 

0,1 

0,05 

90 

91 

— 

72 

84 

70 

76 

65 (X) 
67 x 

64x 
09 xx 

65 xx 

72 xx 

— 

0,02 

96 

— 

80 

71 (X) 

75 x 

83 xx 

— 

_ 


0,01 

104 

— 

80 

76 fa 

104 x 

109 x 

— 

— 


0,005 

109 

— 

85 

117 

— 

— 

— 

. — 


0,0025 

111 

102 

120 

— 

— 

— 

— 

— 


0,00125 

120 

120 

115 

— 

— j 

! — 

— 

— 

Isooctylhydrocupreinotoxin- 

bichlornydrat 

0,1 

0,05 

65 

69 

_____ 

62 

61 

59 

57 (X) 

55 

54 (X) 

— 

— 

52 x • 
53x 

0,01 

81 

— 

74 

71 

65 (X) 


— 

68 x 


0,005 

81 

— 

76 

76 

76 


— 

76 


0,0025 

95 

— 

92 

93 

91 

i _ 

— 

— 


0,00125 

94 

— 

100 

106 

112 

— 

— 

— 


0,000625 

120 

—- 

1 120 

119 

— 

— 

— 

— 


und beim Vucin 1:8000, beim Decylderivat ist sie gleichfalls 
1:8000, bei der Dodecylverbindung nur noch 1:2000 und bei 
der Cetylverbindung gar nur noch 1:400. Die antiseptische 
Wirkung liefi sich dagegen noch fflr weit grfldere Verdfln- 
nungen feststellen, so beim Optochin fflr Konzentrationen von 
1:10000, beim Eucupin fflr 1:200000, beim Vucin fflr 1:750000; 
bei der Decylverbindung ging der Wert auf 1:500000, bei 
der Dodecylverbindung auf 1:100000 und bei dem Cetylderivat 
auf 1:50000 zurflck. 

Leider standen mir die Decyl- und Dodecylverbindung 
nicht zur Verfflgung, aber man erkennt zun&chst fflr 
die Diphtheriebacillen, dad die Zunahme der 
Oberflfichenaktivitflt bis zum Vucin und die Ab- 
nahme derselben bei der Cetylverbindung der 
desinfizierenden Wirkung vflllig parallel geht. 
Ganz dasselbe gilt fflr die Milzbrand-, Tetanus- und 
Gasbrandbacillen, sowie fflr die Staphylokokken, 
Streptokokken, Meningokokken und den Micro¬ 
coccus melitensis, sowie auch wahrscheinlich fflr die 
Gonokokken 1 ). Bis auf kleinere speziellere Abweichungen *) 
darf man behaupten, dad fflr alle diese Bacillen und Kokken 

1) Vgl. u. a. Bieling, Biochem. Zeitschr., Bd. 85, 1918, p. 188. 

2) So fiihrt Bieling an 1. c., daS — auf eiweifihaltigen Nahrboden 
— Eucupin dem Vucin gegeniiber Diphtheriebacillen iiberlegen sei. 
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das Maximum der desinfizierenden Wirkung von dem so auBer- 
ordentlich oberflfichenaktiven Vucin ausgeflbt wird. 

Streptokokkeu werden beispielsweise nach Morgenroth 
und Tugendreich 1 ) nach 24 Stunden von Chininlflsungen im 
Verhfiltnis 1:4000 vfillig abgetOtet, von Eucopinlosungen im 
. Verhfiltnis 1:20000, von LQsungen des Heptylhydrochininbi- 
chlorhydrats im Verhfiltnis 1:40000 und von Vucinlfisungen 
im Verhfiltnis 1:80000. 

Staphylokokken werden nach 2 Stunden getdtet von 
! Optochinlflsungen im Verhfiltnis 1:2000, von Eucupinlflsungen 
i 1:20000 und Vucinlbsungen 1:40000. 

; Gegen Milzbrandbacillen ist die Wirkung von Chinin und 
Optochin sehr gering, die des Eucupins etwa lOmal so grofi, 

| die des Vucins steigt aber nochmals auf das Doppelte (1:20000 
1 bis 1:60000). FQr Tetanus- und Gasbrandbacillen kommen 
beim Eucupin zur Abtfltung Konzentrationen von 1:60000, 
von Vucin 1:80000 in Betracht, wfihrend Chinin, Optochin 
und die hOheren Homologen, wie die Decyl-, Dodecyl- und 
Cetylverbindung, auBerordentlich viel unwirksamer sind. Fflr 
Mengingokokken und den Micrococcus melitensis liegen die 
Verhftltnisse ebenso*). 

Ein Blick auf die Tabellen der Oberflfichenspannung zeigt 
uns nun, daB fflr Optochin bei Gegenwart von ziemlich viel 
Alkali noch Konzentrationen von etwa 1:10000 bis 1:20000 
ziemlich oberflfichenaktiv sind, wfihrend bei geringerem Alkali- 
gehalt die Oberflfichenaktivitfiten sehr gering sind. 

Fflr Eucupin zeigt das saure Salz als solches noch eine 
Oberflfichenaktivitfit in Lflsungen von 1:1000 bis 1:2000, bei 
grdBerem Alkaligehalt dagegen noch eine erhebliche Ober¬ 
flfichenaktivitfit in Verdflnnungen von 1:40000 und darunter. 

Das saure Salz des Vucins ist als solches und bei ge¬ 
ring e m Alkaligehalt noch erheblich oberflfichenaktiv bei Kon¬ 
zentrationen von 1:10000 bis 1:20000, und zwar wesentlich 
oberflfichenaktiver als Eucupin, dagegen bei grSBerem 
Alkaligehalt und noch grflBeren Verdflnnungen 
nimmt die Dispersitfit ab und dementsprechend 

1) Morgenroth und Tugendreich, Biochem. Zeitschr., Bd. 79, 
3917, p. 257. 

2) Vgl. Bieling, 1. c. 
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wird hier die Oberflfichenaktivit&t nicht so groB 
wie bei EucupinlSsungen. FOr Konzentrationen von 
0,1 Proz. und darflber ist die Oberfl&chenaktivit&t der Vucin- 
lOsungen bei jedem Alkaligehalt, soweit die Untersuchnng 
reicht, grbfier als fflr Eucupin, and da bei Lbsungen von 
selbst geringerem Vucingehalt an der Grenzfl&che der Bakterien 
eine Konzentrierung stattfindet, so ist in der Praxis wohl 
selbst bei st&rkerer Alkalit&t im allgemeinen eine Ueber- 
legenheit der Wirkung der Vucinpr&parate zu erwarten, wenn- 
gleich in besonderen Fallen bei starker Alkalit&t 
des Bakterien protoplasmas sich hieraus eineUeber- 
legenheit der niederen Glieder der Hydrocuprein- 
reihe ergeben kann. 

Es zeigt sich demnach eine vortreffliche 
Uebereinstimmung der Oberfl&chenaktivitfiten 
mit der desinfizierenden. Wirkung der Hydro¬ 
cupreine gegenfiber den zahlreichen genannten 
Bakterien und Kokken. Von einer spezifischen 
Wirkung kann daher nach meiner Ansicht hier 
nicht die Rede sein. 

Auch der GrdBenordnung nach stimmen die Verdtinnungen, 
in denen eine alsbaldige AbtOtung erfolgt, einigermaBen mit 
denjenigen Konzentrationen fiberein, fflr welche noch eine 
erhebliche Oberfl&chenaktivit&t nachgewiesen werden kann. 
Wenn nach lingerer Zeit, etwa 24 Stunden, noch Verdtin¬ 
nungen, wie beispielsweise 1:750000 fflr VucinlOsungen gegen 
Diphtheriebacillen, eine antiseptische Wirkung austtben,* so 
sind zwar derartige L5sungen an sich nicht mehr oberfl&chen- 
aktiv, aber man darf ja nicht vergessen, daB nach Giblrs 
sich an der Grenzfliche der Bakterien allm&hlich eine kon- 
zentrierte LOsung ansammelt, vor allem ist daran zu denken, 
daB die Bakterienversuche simtlich bei 37 0 ausgefflhrt wurden, 
wfihrend die viskostagonometrischen Messungen sich auf die 
Temperatur von etwa 20° beziehen. Bei Zimmertemperatur 
ist aber die desinfizierende Wirkung der Pr&parate aus be- 
kannten Grflnden ganz wesentlich geringer. 

Andererseits ist auch bei Erhdhung der Temperatur die 
Oberflfichenkonzentrierung an den Grenzfl&chen und damit 
die Oberflfichenaktivitfit wesentlich grOBer. 
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Noch bemerkenswerter wird die Uebereinstimmung der 
Oberflftchenspannungsraessungen mit den bakteriologischen 
Ergebnissen, wenn die sogenannten Toxine in das Bereich 
unserer Betrachtungen einbezogen werden. Die Ueberein¬ 
stimmung ist hier fast tiberraschend 1 ). 

Die Toxine sind im Salzzustande wie in alka- 
Iischer Lbsung weitaus oberfl&chenaktiver als 
die zugehbrigen Hydrocupreinverbindungen und 
damit im Einklang steht ihre bedeutend „raschere 
und promptere Wirkung“ inbezugaufdieDesinfektion. 
Losungen von Eucupinotoxin sind in alkalischen Verdfinnungen 
von 1:40 000 bis 1 :80 000 noch erheblich oberflfichenaktiv. 

Wfihrend den Lbsungen des Optochinotoxins eine wesent- 
lich geringere Oberflachenaktivitat zukommt, als den Lbsungen 
des Eucupinotoxins und Vucinotoxins, ist die Oberflachen¬ 
aktivitat der Lbsung dieser beiden Toxine, namentlich in stark 
alkalischer Lbsung, nur ganz wenig verschieden. Und damit 
im Einklang steht die Feststellung von Morgenroth und 
Bumke, 1. c., nach welcher diese beiden Toxine 
auch annahernd die gleiche desinfizierende Wir- 
kung haben. 

Die Analogic der Wirkungen geht aber noch weiter. 
Morgenroth und Bumke stellen beispielsweise fest, dafi 
Staphylokokken nach 24 Stunden vbllig abgetbtet werden durch 
Eucupinlbsungen von 1:12800 sowie durch Lbsungen von 
Eucupinotoxin von 1:51200, eine wesentliche Keimverminde- 
rung erfolgt bei Eucupin ftir Konzentrationen von 1:25 600, 
filr Eucupinotoxin fur Konzentrationen von 1:102 400. Das 
Verhaitnis der wirksamen Konzentrationen ist beide Male 1:4. 

Eine sofortige Tbtung der betreffenden Bakterien er¬ 
folgt dagegen ftir Eucupin bei Konzentrationen von 1:100, 
bei Eucupinotoxin dahingegen schon bei Konzentrationen von 
1:3200. Die Wirkung des Eucupinotoxins verhait sich somit 
zu der des Eucupins wie 1:32. Dementsprechend zeigt sich 
auch, daB in konzentrierteren Lbsungen der Unterschied der 
Oberflachenaktivitat fur Eucupin und Eucupinotoxin weit grbfier 
ist als ftir verdtinntere, denn ftir Lbsungen von 0,0025 Proz. 

1) Vgl. u. a. Morgenroth und Bumke, Deutsche med. Wochenschr., 
1918, No. 27. 
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=3 1:40000 wurden kaum noch Unterschiede festgestellt (vgl. 
Morgenroth und Burake, 1. c. und siehe Tabelle III). 

Sfturezusatz zu den Alkaloidsalzen wirkt vermindernd 
sowohl auf die Oberfl&chenaktivitftt wie die desinfi- 
zierende Wirkung, Alkali zusatz dagegen nach beiden 
Richtungen im allgemeinen erhdhend* 

Blutserum reagiert alkalisch 1 ) und vermindert nach 
den Versuchen von Morgenroth und seinen SchOlern die 
desinfizierende Wirkung der Hydrocupreinverbindungen in 
keiner Weise. Dieses ist leicht zu verstehen, wenn man die 
folgenden viskostagonometrischen von mir gemessenen Ober- 
flSchenspannungen prflft. 


Tabelle Y. 


Viskoita 
gonoinetr. 
1 t-ilstriclio 


Wasser 

50 ccm akt Menschenser. 

-I- 50 ccm Wasser 

121 

107 

50 „ inakt. 

)) 

+ 50 „ 


102 

50 „ akt. 

9i 

+ 50 „ 

0,1-proz. Optochin 

84 

25 ,, „ 

• 

» 

+ 25 „ 

Wasser + 50 ccm 0,1-proz. Optochin 84 

10 „ „ 

j) 

+ 40 ., 

» 50 m >• 

„ 84 

5 „ „ 

Ji 

+ 45 „ 

» “f* 50 ff 

„ 92 

1 _ !! » 

tJ 

+ 49 „ 

„ + 50 „ „ 

„ 98 

0,5,, ,, 

>» 

+ 49,5 „ 

» + 50 „ „ 

,. 99 

10 „ inakt. 


+ 40 „ 

f9 + 50 f f ,, 

88 


0,1-proz. Eucupinldsung (altere Losung) 98 

10 ccm akt. Menschenser. + 40 ccm Wasser + 50 ccm 0,1-proz. Eucupin 72 
0,1-proz. Vucinlosung (altere Losung) SO 

10 ccm akt. Menschenser. + 40 ccm Wasser + 50 ccm 0,1-proz. Vucin 63 


Man erkennt, daB selbst sehr geringe Mengen Serums 
infolge der Alkalit&t die Oberfl&chenaktivit&t der Hydrocupreine 
stark erhdhen, so daB vermutlich ein Serumzusatz «zu deu 
Hydrocupreinen in Losung eine Beschleunigung der desinfi- 
zierenden Wirkung derselben herbeifflhrt. 

Alle die genannten Bakterien, die in so vor- 
trefflicher Weise der OberflachenaktivitSts- 
theorie der Desinfektion folgen, sind nun bis auf 
die Meningokokken und Gonokokken grampositiv 
und, worauf ich bei der verwickelten Natur der Gramffirbung 
ein weit grdBeres Gewicht lege, alle diese Bakterien 
einschlieBlich der Meningokokken und Gono¬ 
kokken werden nach Eisenberg 2 ) von basischen 


1) Traube, Munch, med. Wochenschr., 1914, No. 31, p. 1713. 

2) Eisenberg, Centralbl. f. Bakt., Bd. 71. 1913. p. 422; siehe ins- 
besondere p. 422, 423, 424, 439, 447 u. 500. 
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F&rbstoffen intensiver und schneller als etliche 
andere Bakterien angefftrbt. So findet Eisenberg, 
dafi Farbstoffe, wie Fuchsin, Methylenblau, Kristallviolett, 
Malachitgrfln und Safranin, inschw&cheren Konzentrationen 
(1:1000 bis 1:20000) die grampositiven Bakterien, 
denen sich nach dem gleichen Autor von gram- 
negativen Bakterien die Meningokken sowie Gono- 
kokken und Micrococcus catarrhalis anreihen, inten¬ 
siver und schneller fftrben als die anderen gram- 
negativen Bakterien. 

Als solche gramnegative Bakterien untersuchte Eisen¬ 
berg unter anderem die Typhus- und Colibakterien 
sowie das Bacterium pyocyaneum. 

Nun erwiesen sich 1 ) gegenfiber den Hydrocupreinverbin- 
dungen relativ unempfindlich das Typhus- und Coli- 
bakterium, ferner das Paratyphus- und Dysenteric- 
bakterium Y, das Bacterium pyocyaneum und Bac¬ 
terium pneumoniae Friedlftnder im Gegensatz zu der 
Hochempfindlichkeit der oben genannten Bak¬ 
terien und Kokken, w&hrend die Vibrionen Cholerae 
und andere Vibrionen eine Mittelstellung einnehmen. 

Es findet sich hier eine vOllige Analogic in bezug 
auf die Farbstoffempfindlichkeit sowie der Empfind- 
lichkeit gegenfiber den oberfl&chenaktiven Hydro- 
cupreinen und deren Toxinen seitens der Bakterien; 
je intensiver der betreffende Farbstoff ein Bakterium anf&rbt, 
um so grSBer ist auch seine dasselbe abtOtende Wirkung 
(vgl. Eisenberg,.1. c. p. 445 u. 447). 

Es liegt also offenbar dieselbe Ursache vor, welche ein 
Bakterium bef&higt, mehr oder weniger gut einen insbesondere 
basischen Farbstoff sowie ein oberfl&chenaktives Alkaloid- 
salz der Hydrocupreinreihe und anderer Reihen zu adsor- 
bieren. Offenbar ist hier das elektrische Potential und 
die Grille der elektrischen Ladungen mafigebend. 
Man kann hier vielleicht am ehesten erwarten, durch kata- 
phoretische Versuche eine Aufklftrung zu erlangen. Die 
meisten Bakterien wandern ja jedenfalls mit verschiedener Ge- 


1) Bieling, Biochem. Zeitschr., Bd. 85, 1918, p. 208. 
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schwindigkeit nach der Anode 1 ), doch wflrde, wenn V. Henri 
and Cernovodeaux*) recht haben, der Dysenterie-Flexner- 
Bacillus nach der Kathode wandern. Tbeoretisch sehr wichtig 
wftre es, wenn man zwischen der Geschwindigkeit der kata- 
phoretischen Wanderung and der Adsorbierbarkeit eine Be- 
ziehnng finden wQrde. 

Einige besondere Betrachtnngen erfordert nun das Ver- 
halten insbesondere der Pneamokokken. Da dieselben 
grampositiv sind, so ist es nicht wunderbar, dafi die Hydro- 
cnpreine stark anf dieselben einwirken. Aber weshalb wirkt 
das Optochin gegenfiber diesen Kokken am stfirksten, weit 
intensiver als das Vucin and Eacupin? Die grofie Empfind- 
lichkeit der Pneumokokken gegen fiufiere Einflflsse, die 
Schleimbildung, Lfisung in Gallens&uren, Bevorzugung alka- 
lischer Nfihrbfiden scheint mir daffir zu sprechen, dafi diese 
Kokken selbst sehr alkalisch sind. Ist dies aber der Fall, so 
wird es verstfindlich, dafi das Aethylhydrocupreinchlorhydrat 
gfinstiger wirkt als etwa das Isooctylhydrocnpreinbichlorhydrat, 
da dieses (vgl. die Tabelle IV) dnrch viel Alkali, namentlich 
in grfifieren Verdfinnnngen, weniger dispers und damit weniger 
wirksam wird. Aber wie dem auch sein mfige, es gelten 
hier jedenfalls die Betrachtungen, welche von mir weiter oben 
angestellt wurden. Ist die Lfislichkeit der Isoamyl- oder Iso- 
octylverbindung im Protoplasma eines Bacillus aus Grfinden 
grftfierer Alkalitfit oder aus anderen Grfinden geringer 
als etwa ffir die Aethylverbindung, so ist es ohne weiteres 
verstfindlich, dafi die letztere Verbindung am wirksamsten ist. 
Das Optimum der Wirkung liegt eben in diesem Falle nicht 
bei der Octylverbindung, sondern weiter unten in der homo- 
logen Reihe. Die gleichen Betrachtungen gelten namentlich 
auch ffir die Malariaparasiten, die Trypanosomen sowie die 
Vibrionen, ffir welche das Maximum der desinfizierenden 
Wirkung beim Eucupin liegen soil. 

Ziehen wir das Fazit aus den hier vorliegenden Ver- 
snchen und Betrachtungen, so scheint es uns, dafi wir in 

m 

1) Vgl. Eisenberg, L c. p. 450. Herr Prof. Beichenbach hatte 
die Liebenswfirdigkeit, mir diesbeziigliche Mitteilungen fiber seine noch 
nicht abgeschloesenen Versuche zu machen. 

2) Henri und Cernorodeauz, C. r. Boc. BioL, T. 2, 1907, p. 200. 
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bezug auf die Theorie der Desinfektion einen Schritt vor- 
wirts gemacht haben. 

Bei den meisten grampositiven nnd einigen anderen Bak- 
terien und Kokken wird man annehmen dflrfen, daB die 
Oberfl&chenaktivit&t zahlreicher wie die Aikaloide 
kationisch geladener, vermutlich aber auch indifferenter Stoffe 
den Grad der Adsorption und die abtdtende Wir- 
kung bestimmt. Es ist anzunehmen, daB, wie die Hydro¬ 
cupreine und deren Toxine, auch noch andere Klassen von 
Alkaloiden herstellbar sein werden, die bei ganz anderer 
chemischer Konstitution eine doch gleich Oder grbBere des- 
infizierende Wirkung auf die genannten Bakterien ausOben 
werden, lediglich weil ihre Oberflachenaktivitflt gleich Oder 
grbfier ist. Sind doch auch die sogenannten Toxine chemisch 
ganz anders konstituiert als die zugehbrigen Hydrocupreine. 
Es kommt eben hier wie in alien anderen F&llen 
auf die physikalischen Eigenschaften und nur in- 
direkt auf die chemische Zusammensetzung an 1 ). 

Die chemotherapeutische Forschung muB in 
ein mehr physikalisches Fahrwasser gelenkt 
werden. Dann kdnnen Forscher und Fabrikanten 
mancherlei Tierversuche ersparen. 

Zusammenfassung. 

1) In Uebereinstimmung mit theoretischen Aus- 
fflhrungen wird gezeigt, dafi den desinfizierenden Wir- 
kungen der Hydrocupreine und deren Toxine gegen 
etliche Bakterien und Kokken die Oberfl&chen- 
aktivit&ten parallel gehen. 

2) Die Mikroorganismen, denen gegenfiber jene 
Parallelitfit statthat, sind meist grampositiv; eine v81- 
lige Analogic der Wirkungen besteht zwischen Farb- 
stoffempfindlichkeit von Bakterien etc. gegeniiber 
basischen Farbstoffen und der Adsorptionsffihig- 
keit der Hydrocupreine und deren Toxine. 

1) Vgl. die etwa gleichzeitig in der Biochem. Zeitechrift erecheinende 
Mitteilung iiber die physikalieche Theorie der Arzneimittel und Giftwirkung. 
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Xuchdruck verboten. 

[Ana der Bakteriologisch-hygienischen Abteilung (Abteilungs- 
vorsteher: Prof. Dr. H. Braun) des Hygienischen Universit&ts- 
Instituts Frankfurt a. M. (Direktor: Geh. Bat Prof. M. Neisser).] 

Zor Biologie des Typhusbacillns. 

Eln Beitrag zur Wirkungsweise der Desinfektionsmlttel und des 
Hungers auf Bakterien. 

Von Dr. M. Feiler, 

Assistent am Institut. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 15. August 1919.) 

Einleitung. 

Von theoretischem und praktischem Interesse sind die 
Feststellnngen der Ver&nderungen des biologischen Verhaltens, 
welche pathogene Mikroorganismen unter dem EinfluB von 
Schfidigungen spezifischer und unspezifischer Art aufweisen. 
Einer der Befunde auf diesem Gebiete ist die Serumfestigkeit 
des Typhusbacillus. Durch die Versuche von Trommsdorf, 
Bail u. a. wissen wir, daB der Typhusbacillus die FOhigkeit 
besitzt, unter der Wirkung des aktiven Serums gegen dessen 
bakterizide Krfifte vorflbergehend resistent zu werden. 
Bail, Paul Th. Mailer, Walker zeigten ferner, daB 
unter dem EinfluB der Agglutinine des Immunserums der 
Typhusbacillus auch gegen diese Antikfirper fest werden kann. 
Diese Erscheinungen der Widerstandsf&higkeit gegen die zwei 
Serumwirkungen hat man unter dem Begriff der „Serum- 
festigkeit 44 zusammengefaBt. 

Erst durch die systematischen Untersuchungen von Erich 
Cohn, Braun und Feiler, Feiler und F. Rosenthal 
ist die Serumfestigkeit des Typhusbacillus einer genauen 
experimentellen Analyse unterzogen worden. Dabei ergab 
sich, dafi die Entstehung der Bakterizidiefestigkeit 
grunds&tzlich verschieden ist von der der Agglu- 
tininfestigkeit Bakterizidiefest werden die Typhus- 
bacillen nur bei Zflchtung im aktiven Normalserum und 
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reaktivierten Immunserum, also beim Zusammenwirken vod 
Ambozeptor und Eomplement, wfihrend im inaktiven Serum 
sich keine Bakterizidiefestigkeit ausbildet. Genau umgekehrt 
entwickelt sich die Agglutininfestigkeit nur im inaktiven Immun- 
serum, nicht aber bei Anwesenheit von Eomplement. 

In den oben erwfihnten Arbeiten warden ferner die Be- 
ziehnngen der Bakterizidiefestigkeit zur Virnlenz des Typhus- 
bacillus behandelt, sowie auch die Frage erOrtert, ob die 
bakterizidiefesten Stftmme sich antigen anders verhalten, wie 
ihre Ursprungsst&mme. 

Wfihrend das Phfinomen der Baktorizidiefestigkeit von 
nns in frflheren Arbeiten eingehend analysiert worden war, 
ist bei der Erscheinung der Agglutininfestigkeit manclie Frage 
offen geblieben. In der vorliegenden Verdffentlichung soli 
fiber Versuche berichtet werden, die zur Beantwortung dieser 
Frage angestellt wurden. Die Hauptaufgabe, die wir uns ge- 
stellt haben, war aber die Untersuchung darfiber, ob Typhus- 
bacillen auch durch fiuBere unspezifische Einflfisse Verftnde- 
rungen in biologischer Hinsicht erfahren. AuBerhalb des 
menschlichen Efirpers sind die Typhusbacillen den verschieden- 
sten Einwirkungen physikalischer und chemischer Natur aus- 
gesetzt. Vor allem stehen sie hinsichtlich ihrer Lebens- 
bedingungen, wie Temperatur, Ernfihrung, osmotische Ver- 
h&ltnisse, unvergleichlich ungfinstiger als die kfinstlichen, unter 
optimalen Bedingungen gezflchteten Eulturen. Gerade solche 
Bakterien aber werden bei der Infektion des Menschen eine 
Rolle spielen. Sind nun solche Bakterien in biologischer 
Hinsicht mit den Enlturbakterien identisch? Ueber die Er- 
gebnisse der zur Beantwortung dieser Frage angestellten 
Versuche mfichte ich im folgenden berichten. „ 

DaB diese Aufgabe methodisch gelfist werden kann, zeigten 
Versuche am Proteusbacillus. Braun hat in gemeinsamen 
Arbeiten mit Salomon und Schftffer gezeigt, dafi Proteus- 
bakterien, wenn sie unter dem Einflusse von Earbolsfinre 
stehen oder wenn sie mangelhaft ern&hrt werden, tiefgreifende 
Verfindernngen erleiden. Sie verlieren nftmlich unter diesen 
ungfinstigen Einflfissen bestimmte Agglutinogene. Die morpho- 
logUche Untersuchung ergibt, daB dieser Verlnst dadurch 
zustande kommt, daB die Entwicklung der GeiBeln unterbleibt. 
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Darans ergibt sich, daB es durch Stdrung des Stoffwechsels, 
wie sie einmal die Vergiftung mit KarbolsSure oder die Unter- 
ernfihrung hervorroft, nor zur Bildung lebensnotwendiger 
Leibesbestandteile kommt, die Entwicklung der entbehrlichen 
Teile aber auf Kosten der ersteren ausbleibt. 

Diese Befunde gaben uns den AnlaB, die Methodik gab 
die Mfiglichkeit zu den vorliegenden Untersuchungen am 
Typhusbacillus. 

Zun&chst wollen wir das Wichtigste fiber die verwendeten 
St&mme und die Zfichtungsinethodik mitteilen. 

Wir verwendeten vor allem 2 Typhusst&mme. „K 11“ ist ein seit 
mehreren Jabren auf kiinetlichen Nahrboden geziichteter alter Labora- 
toriumsstamm, wahrend Stamm 67 am 17. 1. 1919 aus dem Stuhl eines 
Typhuskranken frisch gezuchtet wurde. Die Bakterien der beiden Kulturen 
verhielten sich morphologisch und kulturell typisch, 

Diese Typhusbacillen wurden 1) auf gewQhnlichem Agar, 
2) auf karbolsaurehaltigem und 3) auf nfihrstoffarmen Nfihr- 
bfiden gezfichtet. Als Karbolsaureagar benutzten wir den- 
selben, den Braun und Salomon zu ihren Proteusversuchen 
verwendet haben. 100 ccm gewfihnlichen Nfihragars wurden 
2 ccm 5-proz. Karbolsaure zugesetzt und dann der Nfihrboden 
Vs Stunde im strfimenden Dampf sterilisiert. Auf diesem 
Karbols&ureagar bilden die Typhusbacillen einen ziemlich 
fippigen Rasen von leicht schleimiger Beschaffenheit. Bei 
einem hoheren Karbolsfiurezusatz gehen die Kulturen nicht 
an oder sterben nach einigen Passagen ab, wfihrend bei dem 
oben angegebenen Zusatz sich Kulturen, auf Eis aufbewahrt, 
bis 14 Tage lebend erhalten lassen. Ferner verwandten wir 
zur Zfichtung den von Braun und Sch&ffer angegebenen 
n&hrsfcoffarmen Agar. Er besteht aus gleichen Teilen Leitungs- 
wasser und destilliertes Wasser + 2-proz. pulverisiertem Agar; 
zu 90 ccm dieses Agars werden 10 Proz. gewfihnliche Nfihr- 
bouillon zugesetzt. Auf diesem Agar wachsen die Typhus¬ 
bacillen in Form eines ftufierst zarten Rasens. Auch bei Zusatz 
von 5 Proz. Bouillon und sogar bei Zusatz von nur 2 Proz. 
Bouillon zeigen Typhusbacillen noch ein geringes Wachstum 
und lassen sich zfichten. Doch erwies sich die Herabsetzung 
des N&hrmaterials auf 10 Proz. Bouillonzusatz als ausreichend 
fflr unsere Zwecke und gestattete ein bequemes Arbeiten. 

ZelUchr. f. ImmunlUtaforachung. Orif. Bd. XXIX. 20 
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Allerdings soil damit nicht gesagt sein, daB die gew&hlten 
Bedingungen zur Ausbildung stark verfinderter Typhusbakterien 
die optimalen waren. 

So zfichteten wir neben dem AusgaDgsstamm 2 unter 
abnormen Bedingungen stehende Kulturen, die wir der Kflrze 
halber als „Karbolstamm u und „Hungerstaram“ bezeichnen 
wollen. Diese untersuchten wir vergleichend hinsichtlich ihres 
morphologischen, kulturellen und vor allem hinsichtlich ihres 
biologischen Verhaltens. 

I. Agglutinationsversuche. 

Zur Priifung des agglutinatorischen Verhaltens des Aus- 
gangsstammes, Karbolstamroes und Hungerstammes stellten 
wir uns Kauinchen-Immunsera mit den StSmmen selbst her. 

Durch 2—3malige intravenose Injektionen von 24-stiindigen, mit 
Aether abgetoteten Agarkulturen erzielten wir brauchbare Sera. Die Ab- 
totung der Bakterien nahraen wir mit Aether vor, ura die Mdglichkeit der 
Zeretdrung von Agglutinogenen durch Hitze zu vermeiden. Die Sera 
wurden */» Stunde in zugeschmolzenen Ampullen (5 ccm) bei 56° erhitzt, 
urn sie nach Mdglichkeit keimfrei zu halten. Zum Agglutinations- 
vereuch benutzten wir 24—48-stundige Agarkulturen, die mit physio- 
logischer (0,85-proz.) Kochsalzldsung abgeschwemmt wurden. AbBchwem- 
mungen der 3 Stamme von makroskopisch gleicher Dichte wurden 
dann zum Vereuch benutzt. Von diesen setzten wir 2—3 Tropfen zu je 
1 ccm fallender Serumverdiinnungen zu. Nach Fertigstellung des Ver- 
suches kamen die Bdhrchen zun&chst fiir 1 Stunde in den Brutechrmnk 
bei 37°, dann fiir etwa 20 Stunden in Zimmertemperatur. Nach 1, 4—6 
und 20 Stunden wurde dann die Agglutination beobachtet. 

Starkste Agglutination, bei der die Bakterien in Klumpen und Flocken 
zu Boden gerissen waren und die iiberetehende Fliissigkeit vdllig klar war, 
bezeichneten wir als + + +; eben noch mit dem Auge wahrnehmbare 
Agglutination als sehr schwach +; die Zwischengrade als ++, +• Mit 
der Lupe wahrnehmbare Agglutination bezeichneten wir je nach der Stirke 
als (+), schwach (+) und sehr schwach (+). 

Wir haben, um Fehlerquellen durch ungleiche Versuchs- 
bedingungen nach Mdglichkeit auszuschalten, die verschiedenen 
Stamme zu gleicher Zeit gegentlber dem mit dem Ausgangs- 
stamm und dem mit dem Karbolstamm hergestellten Immun- 
serum geprflft. Folgende Versuche seien mitgeteilt 

Tabelle I. 

28. II. 1919. Typhus-Ausgangsstamm und Typhus-Karbolstamm 67 
werden gegenfiber einem mit dem Ausgangsstamm und gegeniiber einem 
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mit dem Karbolstamm 67 hergestellten Kaninchen-Immunserum auf Agglu- 
tinnbilitat gepriift. 

Zur Verwendung kommen: Typhus-Ausgangsstamm 26. Passage. 

Typhus-Earbolstamm 27. Passage. 


I. Ausgangsstamm-ImmuDserum. 



a) Ergebnis nach 1 Stunde: 


Serum verdiinnung 

Ausgangsstamm 67 

Karbolstamm 67 

100 

(+) 

+ 

i/ 

^?oo 


schwach + 

1. 

400 

(+j 

(+) 

y„oo 

(+) 

schwach (+) 

y,«oo 

/3*00 

schwach 1+) 
sehr schwach (+) 

? 

0 

1/ 

/ 6400 

0 

0 

1/ 

_/17800 . 

0 

0 

Kontrolle 

0 

0 


b) Ergebnis nach 20 Stunden: 


Serumverdunnung 

Ausgangsstamm 67 

Karbolstamm 67 

»/ 

/100 

sehr schwach + 

+ + + 

1/ 

/ 700 

(+) 

+ + + 

1/ 

/ 400 

(+) 

+ + + 

v 

^/ooo 

(+) 

+ + 

/lfiOO 
/ 3200 

(+) 

+ 

(+) 

schwach (+) 

;/e4oo 

0? 

0? 

Kontrolle 

0 

0 

0 

0 

n. 

Karbolstamm-Immunserum. 


a) Ergebnis nach 1 Stunde: 


Senimverdunnung 

Ausgangsstamm 67 

Karbolstamm 67 

‘Aoo 

'?00 

6chwach (+) 

0? 

!+) 

7«0. 

0 

(+) 

’/goo 

0 

sehr schwach f+1 

V lti oo 

0 

sehr schwach (+) 

/ 8900 

0 

0? 

/ 0400 

0 

0 

/17800 

0 

0 

__ V?S600 

0 

0 

Kontrolle 

0 

0 


b) Ergebnis nach 20 Stunden : 


Serumverdunnung 

Ausgangsstamm 67 

Karbolstamm 67 

V l0 o 


+ + + 

Vtoo 

(+) , 

+ + + 

v 

/ 400 

sehr schwach (+) 

- + + 

1/ 

/ 800 

0? 

+ 

1/ 

/ 1600 

0 

(+) 

1/ 

/mo 

/iiOO 

0 

0 

sehr schwach (-{-1 
sehr schwach (+) 

i/ 

^/usoo 

0 

0? 

. / 75600 

0 

0 

Kontrolle 

0 

0 
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Ergebnis: I. Agglutination durch das Ausgangsstamm-Immun- 
serum: Die Agglutination ist beim Karbolstamm deutlicher und stirker 
als beim Ausgangsstamm. Die Titergrenze wird beim Karbolstamm nach 
langerer Zeit erreicht als beim Ausgangsstamm. Nach 20 Stunden ist der 
Titer fur beide Stiimme derselbe. 

II. Agglutination durch das Karbolstamm-Immunserum: Die Agglu¬ 
tination ist beim Karbolstamm riel deutlicher und starker als beim Aus¬ 
gangsstamm. Der Karbolstamm wird schneller agglutiniert als der Aus¬ 
gangsstamm. Der Titer ist beim Karbolstamm bedeutend hoher als beim 
Ausgangsstamm. 

Tabelle II. 

7. V. 1919. Typhus-Ausgangsstamm und Typhus-Karbolstamm 67 
werden gegeniiber einem mit dem Ausgangsstamm 67 und gegeniiber einem 
mit dem Karbolstamm 67 erzeugten Kaniuchen-Immunserum auf Agglu- 
tinabilitat gepriift. 

Zur Verwendung kommen: Typhus-Ausgangsstamm 8. Passage. 

Typhus-Karbolstamm 7. Passage. 


I. Ausgangsstamm-Immunserum. 


Serumverdiinnung 

7 , 00 

1 / 

I/* 00 

j/400 

JnOa 
/160# 

Jstoo 

JfUOO 

/l»soo 

Kontrolle 


a) Ergebnis nach 4 Stunden: 
Ausgangsstamm 67 Karbolstamm 67 

_i i 


Ausgangsstam 
schwach + 
schwach + 
schwach + 
schwach + 

i+i 

sehr schwach (4-i 
0 
0 


+ 

schwach + 
schwach 4- 
schwach + 


schwach (+) (ScLierenbildung) 
r>? 


0? 

0 

0 


b) Ergebnis nach 16 Stunden: 


nverdiinnung 

Ausgangsstamm 67 

Karbolstamm 67 

‘/,#0 

4* 

4-4- 

7,00 

schwach + 

+ 

7#oo 

schwach + 

4- 

7soo 

4- 

4- 

V.600 

+ 

(+) Schlierenbildung 

7*100 

(+) 

schwach (+) 

V #40# 

schwach (+) 

0? 

1/ 

„ /IJR00 

0 

0 

Kontrolle 

0 

0 


II. Karbolstamm-Immunserum. 


a) Ergebnis nach 4 Stunden: 


Serumverdiinnung 

Ausgangsstamm 67 

Karbolstamm 67 

i/ 

'100 

0 

schwach + 

1/ 

/* 00 

0 

schwach + 

1/ 

/ 400 

0 

sehr schwach 4- 

1/ 

/ 800 

0 

(4-1 Schlieren 

/|600 

0 

(4-) Schlieren 

7„oo 

0 

schwach (4-) 

7 6 40. 

0 

0? 

>/ 

_/14900 

0 

0 

Kontrolle 

0 

0 
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b) Ergebnis nach 16 Stunden: 


Seru m verd i\ n n u ng 

Vico 

17 00 

'400 

/boo 

w 

/iooo 

l ! 

i:\700 

6400 



Ausgangsstamm 67 

schwach + 
schwach (+) 
schwach ( + ) 

0 

0 

0 

0 

0 


Karbolstamm 67 

+ 

schwach + 
schwach + 
schwach + 

+ 

+ 

schwach (+) 

0 

0 


Ergebnis: I. Agglutination durch das Ausgangss tamm-Immun- 
serum: Der Karbolstamm wird ebensoschnell agglutiniert wie der Aus¬ 
gangsstamm. Der Titer ist beim Karbolstamm derselbe wie beim Aus¬ 
gangsstamm. Die Agglutination ist beim Karbolstamm nur wenig deut- 
licher wie beim Ausgangsstamm. 

II. Agglutination durch das Karbolstamm-Immunserum: Der Karbol¬ 
stamm wird schneller agglutiniert als der Ausgangsstamm. Der Titer ist 
beim Karbolstamm riel hoher als beim Ausgangsstamm. Die Agglutination 
ist beim Karbolstamm viel deutlicher und starker als beim Ausgangs- 
stamm. 


Tabelle III. 

11. V. 1919. Typhus-Ausgangsstamm Kll und Hungerstamm Kll, 
sowie Typhus-Ausgangstamm 67 und Hungerstamm 67 werden gegenuber 
einem mit dem Ausgangsstamm K11 und gegenuber einem mit dem Karbol- 
. stamm K 11 hergestellten Kaninchen-Immunserum auf Agglutinabilitat 
gepruft. 

Zur Verwendung kommen: Typhus-Ausgangsstamm Kll 28. Passage, 

Typhus-Hungerstamm Kll 30.Passage, 
Typhus-Ausgangsstamm 67 9. Passage, 
Typhus-HungerBtamm 67 47. Passage. 


I. Ausgangsstamm-Immunserum Kll. 


a) Ergebnis nach 1 Stunde: 


iSerum- 

verdiinnung 


Ausgangs¬ 
stamm 67 


*/, 00 
1 ! 

I too 
V400 

V&OO 

Jr* 

1 / 

_ '6400 

Kontrolle 


Hunger¬ 
stamm 67 

schwach (+) 


(+) 

(+) 


0? 

sehrschwach(+) 
sehr schwach (+) 

0 ? (+) 

0? schwach (+) 

0 sehr schwach (+) 
0 0 

0 0 


Ausgangs¬ 
stamm K11 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 


Hunger¬ 
stamm K11 

sehr schwach i+) 
BehrBchwach(+) 
0? 

0 

0 

0 

0 

0 
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b) Ergebnis nach 20 Standen: 


Serum- 

Ausgan gs- 

Hunger- 

Ausgan gs- 

Hunger- 

rerdunnung 

st&mm 67 

stamm 67 

stamm K 11 

stamm E 11 

l U 

(+) 

+ + 

sehr schwach (+) 

schwach + 

V*. 

schwach + 

+ + 

schwach (+) 

schwach + 

/ 400 

schwach + 

+ 

schwach (+) 

schwach + 

1/ 

/boo 

schwach + 

+ 

schwach f-i-) 

(+) 

/1000 

schwach + 

schwach + 

sehrBchwacn(+) 

(+) 

1/ 

/ 8000 

(+) 

schwach -f 

sehr schwach (+) 

sehr schwach (+) 

1/ 

/6400 

schwach (+) 

(+) 

sehr schwach (+) 

0 

V..WO 

0? 

0? 

0 

0 

Eontrolle 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


1L Earbol-Im mun seru m E 11. 



a) Ergebnis nach 1 

Stunde: 


Serum- 

Ausgan gs- 

Hunger- 

Ausgangs- 
stamm K 11 

Hunger- 

rerdunnung 

stamm 67 

stamm 67 

stamm E 11 

V,M 

0 

+ 

0 

sehr schwach 1+) 


0 

+ 

0 

sehr schwach (-j-) 

1/ 

/ 400 

0 

+ 

0 

0? 

1/ 

/(too 

0 

(+) 

0 

0 

1/ 

/1000 

1/ 

/:it oo 

0 

0 

schwach 1+) 
sehrschwacn( + ) 

0 

0 

0 

0 

1/ 

/ 6400 

0 

0 

0 

0 

KontroUe 

0 

0 

0 

0 


b) Ergebnis nach 20 Stunden: 


Serum- 

▼erdfinnung 

Ausgan gs- 
stamm 67 

Hunger- 
starn m 67 

Ausggangs- Hunger- 

stamm Ell stamm Ell 

i/ 

MOO 

(+) 

+ + 

(+) 

+ 

V.» 

sehr schwach (+) + + 

0? 

schwach + 

V«00 

0 

+ 

0 

(+) 

>/ 

0 

+ 

0 

(+) 

1 1000 

0 

schwach + 

0 

(+) 

1/ 

/ 3200 

0 

(+) 

0 

schwach (-f) 

If 

f 6400 

0 

sehr schwach ( + ) 0 

0? 

/lJBOO 

0 

0 

0 

0 

Kontroile 

0 

0 

0 

0 


Ergebnis: I. Agglutination durch das Ausgangsstamm-Immun- 
serum E 11: Beide Hungerstamme werden schneller agglutiniert als ihre 
Ausgangsstamme. Der liter ist bei Hungers tAmmen und Ausgangs- 
st&mmen derselbe. Beide Hungerstamme werden deutlicher and st&rker 
agglutiniert als die Ausgangsst&mme. 

II. Agglutination durch das Earbolstamm-Immunserum Ell: Beide 
Hungerstamme werden schneller agglutiniert als ihre Ausgan gsstamme. 
Der Titer ist bei den HungerstAmmen riel hdher als bei den Ausgangs- 
stammen. Die Hungerstamme werden riel deutlicher und starker agglu¬ 
tiniert als die entsprechenden Ausgangsstamme. 
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Wir miissen bei der Beurteilung des agglutinatorischen 
Verhaltens drei Momente unterscheiden: die Schnelligkeit des 
Agglutinationseintrittes, den Titer der Agglutination und die 
Form und Beschaffenheit der Flocken und des Niederschlages. 

Durch das Ausgangsstamm-Immunserum wird der Karbol- 
stamm entweder ebenso schnell oder, wie Tabelle I zeigt, 
eher langsamer agglutiniert, als der Ausgangsstamm. Die 
Hungerst&mme werden nie langsamer agglutiniert als der 
Ausgangsstamm, oft dagegen, wie z. B. Tabelle III zeigt, 
schneller als dieser. Der Titer ist beim Ausgangsstamm- 
Immunserum fflr alle 3 St&mme im allgemeinen gleich hoch. 
Dagegen zeigen sich Unterschiede in der Form und Grttfie 
der Flocken, besonders nach 20 Stunden. Der Hungerstamm 
wird durch Ausgangsstamm-Immunserum stets, der Karbol- 
stamm oft, stftrker und deutlicher agglutiniert als der Aus¬ 
gangsstamm. Das Verhalten wechselte freilich, besonders 
beim Karbolstamm. In Tabelle I treten die Unterschiede 
deutlich zutage. Wfihrend beim Ausgangsstamm die Aggluti¬ 
nation bei Verdttnnung Vioo eben noch mit blofiem Auge 
sichtbar ist, zeigt der Karbolstamm noch bei Verdttnnung 
V 400 stfirkste Agglutination mit vdlliger Klftrung der ttber- 
stehenden Flflssigkeit und noch bis zur Verdttnnung Vieoo 
makroskopisch sichtbare Agglutination. Als Gegenbeispiel 
diene Tabelle II, wo keine wesentlichen Unterschiede in der 
Deutlichkeit der Agglutination durch das Ausgangsstamm- 
serum bei den beiden St&mmen wahrzunehmen sind. Die 
Hungerst&mme weisen, wie Tabelle III zeigt, wesentlich deut- 
lichere Agglutination durch das Ausgangsserum auf als die 
entsprechenden Ausgangsstflmme. 

Dem mit dem Hungerstamm hergestellten Immunserum 
gegenttber wurde das gleiche agglutinatorische Verhalten be- 
obachtet, wie gegenttber dem Ausgangsstammimmunserum. 

Ganz anders wirkte, wie Tabelle I—III zeigt, das mit 
dem Karbolstamm hergestellte Immunserum gegenttber den 
3 Stfimmen. Karbolstamm und Hungerstamm zeigen hier ein 
gleiches Verhalten und unterscheiden sich deutlich von ihrera 
Ausgangsstamm. Sie werden meist viel rascher agglutiniert 
als der Ausgangsstamm. W&hrend bei diesem nach 1 Stunde, 
selbst nach 4 Stunden noch keine Agglutination wahrnehmbar 
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ist, zeigen die Hungerstttmme und Karbolstamme zu dieser 
Zeit bereits Agglutination bis zur Verdflnnung V 1600 — Vsjoo- 
1m Endtiter bleibt der Ausgangsstamm meist stark hinter 
dem Hnngerstamm und Karbolstamm zurttck. Der Endtiter 
ist ftlr den Ausgangsstamm in den 3 Tabellen y 100 , fflr den 
Karbolstamm und Hungerstamm V 8200 — l l 6 m- Vor allem 
aber treten die qualitativen Unterschiede der Agglutination 
zwischen dem Ausgangsstamm einerseits, dem Karbolstamm 
und Hungerstamm andererseits, die h&ufig auch dem Aus- 
gangsstamm-Immunserum gegenuber sich zeigten, bier gegen- 
ttber dem Karbolstamm-Immunserum stark hervor. Die Agglu¬ 
tination ist bei den modifizierten Stfimmen viel deutlicher. 
Grobe, schwerer zerschttttelbare Flocken werden beim Karbol¬ 
stamm und Hungerstamm gebildet, die sich beim ZerschOtteln 
der Agglutinationen in scharf distinkte KOrner auflosen; es 
gewinnt dann die Agglutination Aehnlicbkeit mit der der 
Shiga-Kruse-Dysenteriebacillen. Beim AufschOtteln der sedi- 
mentierten Bakterien des Karbolstammes bilden sich hfiufig 
schwerer zerschttttelbare Ffiden und Schlieren; die Ursache 
hierfttr liegt wohl in der schleimigen Beschaffenheit der 
Karbolsfiureagarkultur. 

n. Absattigungsversuohe. 

Wodurch erklart sich nun dieses merkwttrdige Zurttck- 
bleiben des Ausgangsstammes im Titer hinter dem Karbol- 
und Hungerstamm bei der Agglutination durch das Karbol- 
stamm-Immunserum ? Wie sind die Agglutinogene des Karbol¬ 
stammes bcschaffen? Mehrere Moglichkeiten liegen vorrentweder 
konnten neben den mit dem Ausgangsstamm gemeinsamen 
Agglutinogenen beim Karbolstamm neue Agglutinogene ent- 
standen sein und bei der Immunisierung zur Bildung von 
Agglutininen geftthrt haben, die mit den Agglutinogenen des 
Ausgangsstammes keine Bindung eingehen. Oder es konnte 
der Typhusbacillus bei der Zttchtung auf Karbolstture einen 
bestimmten Teil seiner Agglutinogene eingebttBt haben, Oder 
endlich es kttnnten sich diese beiden Ver&nderungen mit- 
einander kombinieren. Und welche Agglutinogene weist der 
Hungerstamm auf, der gewisermafien in der Mitte zwischen 
Ausgangsstamm und Karbolstamm zu stehen scheint; er zeigt 
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bei der Agglutination Uebereinstimmung mit dem Karbol- 
stamm, wUhrend das mit ihm erzeugte Immunserum sich nicht 
von dem des Ausgangsstammes unterscheidet. Eine Antwort 
auf diese Frage gaben uns Abs&ttigungsversuche der Immun- 
sera mit den 3 St&ramen. Die Versuche wurden in folgender 
Weise angestellt: 

Bs wurden zuniichst dichte Aufschwemmungen 24-stiindiger Agar- 
kultur in physiologischer Kochsalzlosung hergestellt. Je 2 ccm der Auf- 
Bchwemmungen wurden ‘/ s Stunde scharf zentrifugiert und dem Bodensatz 
wurden nach Abpipettieren der Kochsalzlosung je 3 ccm der Verdiinnung 
V 5 o des entsprecheuden Immunserums zugesetzt. Hierauf kam das Rohr- 
chen zur Absattigung der Antikorper fur 1 Stunde in den Brutschrank 
▼on 37*. Dann wurde die Aufschwemmung wieder '/» Stunde zentrifugiert, 
das Immunserum abpipettiert und einem neuen Bakterien bodensatz zuge- 
setzt. Hierauf wurde das Immunserum zum 2. Male 1 Stunde bei 37° 
abges&ttigt und kam dann auf Eis. Am nachsten Tage wurde es zum 
3. Male in der gleichen Weise abgesattigt. Das so behandelte Serum wurde 
nach scharfem Zentrifugieren nun vorsichtig abpipettiert und zu Agglu- 
tinationsversuchen mit den Stammen verwendet. Als Kontrolle diente 
nicht abgesattigtes Immunserum derselben Verdiinnung. Die Agglutination 
wurde in der ublichen Weise angesetzt und beobachtet. 

Tabelle IV. 

16. V. 1919. Absattigungsversuch des mit dem Ausgangsstamm 67 
hergestellten Kaninchenimmunserums durch den Typhus-Ausgangsstamm 67 
und den Typhus-Karbolstamm 67. 

Zur Verwendung kommen: Typhus-Ausgangsstamm 67 12. Passage 

Typhus-Karbolstamm 67 11. „ 

A. Ergebnis nach 1 Stunde. 

1. Ausgangsstamm-Immunserum erschopft durch den Ausgangsstamm 67. 


Seru m verdiin nung 

V 

noo 

Ausgangsstamm 67 

Karbolstamm 67 

(+) 

0? 

7,00 

( + ) 

0 

I( V400 

0? 

0 

fkontrolfe* 

0 

0 

0 

0 


II. Ausgangsstamm-Immunserum erschopft durch den Karbolstamm 67. 


Serumverddnnung 

l ll 00 
;/,« 

l / n# 

/•i 00 
>/ 

,.,600 

/350O 

'6400 

Kontrolle 

Ausgangsstamm 67 
schwach + 

(+) 

schwach -f 
schwach + 
schwach + 

(+) 

0? 

0 

0 

Karbolstamm 67 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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III. Augganggstamm-Immuneerum, nicht erschdpft (Kontrolle) 

Sirumvcrdunnung 

Ausgangsstamm 67 

Karbolstamm 67 

7, M 

schwach + 

+ 

7„. 

+ 

+ 

i/ 

UOQ 

schwach + 

+ 

1/ 

/ 800 

schwach + 

(+) 

1/ 

/icoo 

(+) 

(+) 

1/ 

J stoo 

sehr schwach (+) 

schwach (+) 

I not 

0? 

0? 

V,mo„ 

0 

0 

Kontrolle 

0 

0 


B. Ergebnis nach 15 Stunden. 

I. Ausgangsstamm-Immunserum erschopft durch Ausgangsstamm 67. 


Berumverdunnung 

Ausgangsstamm 67 

Karbolstamm 67 

v 

(+) 

0? 

V**, 

(+) 

0 

7,00 

schwach (+) 

0 

/joo 7|«M0 

Kontrolle 

0 

0 

0 

0 


II. Ausgangsstamm-Immunserum erschopft durch Karbolstamm 67. 


Serum verdtinnung 

Ausgangsstamm 67 

Karbolstamm 67 

7,00 

+ 

0 

7,00 

(+) 

0 

7 ,00 

(+) 

0 

7,00 

(+) 

0 

1/ 

/ 1900 

schwach + 

0 

1/ 

'3300 

(+) 

0 

1/ 

/6400 

schwach (+) 

0 

1/ 

'12*00 

0 

0 

Kontrolle 

0 

0 


III. Ausg&ngsstamni-Immunserum nicht erschdpft (Kontrolle). 


Serum verdiinnung 

Ausgangsstamm 67 

Karbolstamm 67 

7,00 

+ + 

+ 

/ J00 

+ 

+ 

1 1 

1 4*>0 

+ 

+ 

1/ 

/a oo 

+ 

schwach + 

/ 1000 

+ 

schwach + 

/moo 

schwach + 

Bchwaoh + 

1 / 

^ 0100 

(+) 

(+) 

/ 11800 

0? 

0 

Kontrolle 

0 

0 

Ergebnis: Das mit 

dem Ausgangsstamm 67 

hergestellte Kaninchen- 

immunserum ist beim Absattigungsversuch durch 

Jo 

a 

! 

1 

I 

seiner Agglutinine sowohl fur den Ausgangsstamm als auch fiir den Karbol- 

stamm beraubt worden. 



Es ist bei der Absattigung durch den Karbolstamm seiner Agglutinine 

fiir diesen vollig, seiner Agglutinine fiir den Ausgangsstamm dagegen nur 

zum geringen Teile beraubt worden. 
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Tabelle V. 

18. V. 1919. Absattigungsversuch des mit deni Karbolstamm 67 er- 
zeugten Kaninchenimmunserums durch den Typhus-Ausgangastamm und 
den Typhus-Karbolstamm 67. 

Zur Verwenduog komraen: Typhus-Ausgangsstamm 67 13. Passage 

Typhus-Karbolstamm 67 12. „ 

A. Ergebnis nach 1 Stunde. 

I. Karbolstamm-lmmunserum erschdpft durch den Ausgangsstamm 67. 
Serumverdiinnung Ausgangsstamm 67 Karbolstamm 67 

7,00 o 0? 

tenter 0 0 


II. Karbolstamm-lmmunserum erschopft durch den Karbolstamm 67. 
Serumverdiinnung Ausgangsstamm 67 Karbolstamm 67 

7,00 o? 0 

7x00-7, 


I too llit 0 

Kontrolle 


0 

0 


0 


III. Karbolstamm-lmmunserum nicht erschdpft (Kontrolle). 


Serumverdiinnung 

i/ 

,/ ,0 ° 

/SCO 

7,00 


7, 


HOO 


/1600 
7«,oo 

/jioo 1 10 

Kontrolle 


Ausgangsstamm 67 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 


Karbolstamm 67 
schwach + 
sehr schwach + 

(+) 

( + ). 

(+) 

(+) 

sehr schwach (-f) 
0 
0 


B. Ergebnis nach 15 Stunden. 

I. Karbolstamm-lmmunserum erschdpft durch Ausgangsstamm 67. 
Serumverdiinnung Ausgangsstamm 57 Karbolstamm 67 
7,00 sehr schwach (+) 

7,00 0 

Loo o 

/poo 7 >rt oo 7 9 

Kontrolle 0 0 


schwach + 


II. Karbolstamm-lmmunserum erschdpft durch Karbolstamm 67'). 


Serumverdiinnung 

7 

Loo 

J too 

, s 

/so, /,6600 

Kontrolle 


Ausgangsstamm 67 

(+) 

sehr schwach (+) 

0? 

0 

0 


Karbolstamm 67 

schwach (+) 

0? 

0? 

0 

0 


1) In dera durch den Karbolstamm erschdpften Serum war nach dem 
Zentrifugieren eine geringe flockige Triibung zuriickgeblieben. 
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III. Karbolstamm-Immunserum nicht eruchopft (Kontrolle). 


Serumverdunnung 

1 / 

/ I to 

1 

10 <» 
l U 0 

V 

IhoQ 

1 / 

^160© 

•MOO 

1, 

' G400 
1/ 

/11800 

/«M<on 

Kontrolle 


Ausgangsstamm 67 
+ 

schwach + 
schwach + 

(+) 

(+) 

schwach (+) 

0 

0 

0 

0 


Karbolstamm 67 

+ + 

+ 

“h 

schwach + 
schwach + 

(+) 

(+) 

(+) 

0 

0 


Ergcbnis: Das mit dem Karbolstamm hergestellte Immunserum wird 
sowohl durch den Ausgangsstamm als auch durch den Karbolstamm seiner 
Agglutinine gegen beide Stamme beraubt 


Die Absattigungsversuche ergeben folgendes: Der Aus¬ 
gangsstamm vermag dem mit dem Karbolstamm erzeugten 
Immunserum bei der Absattigung seine Agglutinine vollst&ndig 
zu entreiBen. Das abgesattigte Serum agglutiniert weder den 
Ausgangsstamm noch den Karbolstamm, wie Tabelle IV zeigt. 
Es werden somit durch Immunisierung mit dem Karbolstamm 
keine neuen Agglutinine gebildet; es besitzt somit 
der Karbolstamm auch keine neuen Agglu- 
tinogen-e. 

Der Karbolstamm absorbiert im Absattigungsversuch die 
Antikdrper seines eigenen Immunserums vollig (Tabelle V). 
Dem mit dem Ausgangsstamm erzeugten Immun¬ 
serum entreiBt er jedoch nur einen Teil seiner 
Agglutinine, wdhrend ein anderer Teil nach der 
Absattigung mit dem Karbolstamm im Serum 
zurQckbleibt. Daher wird nach der Absattigung des Aus- 
gangsstammserums durch den Karbolstamm dieser selbst nicht 
mehr agglutiniert, wahrend der Ausgangsstamm nicht mehr 
in gleicher Starke, aber doch in gleicher TiterhOhe wie von 
dem unbehandelten Immunserum agglutiniert wird. Hieraus 
geht also hervor, daB derTyphusbacillus 2 Arten von 
Agglutinogenen besitzt, und daB der auf dem 
Karbolagar gezdchtete Typhusstamm eineGruppe 
von Agglutinogenen verloren hat. Der Hungerstamm 
verhait sich im Absattigungsversuch nach entsprechenden von 
uns ausgefiihrten Versuchen, auf deren Wiedergabe verzichtet 
werden soli, wie der Ausgangsstamm. Er vermag dem mit 
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dem Ausgangsstamm erzeugten Immunserum seine Agglutinine 
ebenso zu entreiBen, wie dieser selbst. 

TTT- Morphologisoh.es Verhalten. 

Die Absattigungsversuche geben uns Aufschlufi fiber die 
Unterschiede in dem Gehalt des Ausgangsstammes und des 
Karbol- und des Hungerstammes an Agglutinogenen. Sie 
kl&ren uns aber nicht auf fiber die Ursache des Rezeptoren- 
schwundes beim Karbolstamm und fiber die Unterschiede bei 
der Agglutination des Karbol- und Hungerstammes gegenfiber 
der Agglutination des Ausgangsstammes. Einen Fingerzeig 
gab uns aber die morphologische Untersuchung: 

Der Typhusansgangsstamm 67 zeigte in lebendem Zustande 
normales Aussehen und normale Beweglichkeit. Der auf 
Karbolagar gezfichtete Stamm wies dickere, plumpere Formen 
auf, vielfach Fadenbildung, dazwischen auch St&bchen von 
normaler Gestalt. Die erste Passage auf Karbolagar zeigte 
aufierdem ganz bizarre Formen, grofie kugelige und kegel- 
ffirmige Gebilde, die an die am Pestbacillus bei Zfichtung auf 
Salzagar beobachteten Formen erinnern. Sie verschwanden 
schon in der 2. und 3. Passage. Sp&terhin wechselte in den 
verschiedenen Passagen die L&nge der Stfibchen. Einmal war 
die Bildung von Faden und l&ngeren St&bchen vorherrschend, 
dann fiberwogen wieder kurze, dicke, plumpe St&bchen. Der 
Karbolstamm wies ferner nach Gram gef&rbt nicht die leuch- 
tend rote Farbe anf, wie normale Bakterien, sondern zeigte 
einen rotvioletten Farbton; die Einzelindividuen waren mitunter 
ungleichmafiiger gef&rbt und wiesen h&ufig hellere Stellen auf. 

Am auffallendsten aber war das Verhalten im h&ngenden 
Tropfen. Unter dem EinfluB der Karbols&ure zeigen die 
Typhusbacillen zwar lebhafte Molekularbewegung, aber ihre 
Eigenbeweglichkeit haben sie eingebfiBt. Bei der F&rbung 
nach Zettnow, bei der der Ausgangsstamm reichliche 
Geifieln aufwies, konnten wir beim Karbolstamm keine 
Geifieln nachweisen. Der Grund ffir das Verschwinden der 
Eigenbewegung liegt also beim Karbolstamm in einem Ver- 
lust, nicht in einer L&hmung der Geifieln. Wir begegnen 
hier demnach denselben Verh&ltnissen, wie sie von Braun 
und Sch&ffer bei Proteusbacillen beschrieben wurden. 
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Anders verhielt sich der Hungerstamm. Er zeigte in der 
Gram far bung keine wesentlichen Differenzen gegen fiber dem 
Ausgangsstamm. Im hangenden Tropfen, der vom Agarrasen 
hergestellt war, zeigten die Hungerbakterien neben der Mole- 
kularbewegung h&ufiges Flottieren und Achsendrehungen, ganz 
vereinzelt auch langsame Eigenbewegung, w&hrend die im 
Kondenswasser gewachsenen Bakterien sich als beweglich er- 
wiesen. Bei der Ffirbung nach Zettnow konnten wir beim 
Hungerstamm GeiBeln nachweisen, freilich nur vereinzelt und 
in geringerer Menge als beim Ausgangsstamm. 

Was folgt aus diesen Befunden? 

Wir sehen, daB unter dem EinfluB der Karbolsfiure die 
Typhusbacillen ihren GeiBelapparat verlieren, und sehen ferner, 
daB zu gleicher Zeit ein Schwund von bestimmten Agglu- 
tinogenen eintritt. Es liegt die SchluBfolgerung nahe, daB der 
GeiBelschwund die Ursache dieses Agglutinogenverlustes ist, 
daB somit diese Agglutinogene Bestandteile der GeiBeln sind. 
Daraus geht hervor, daB das Ektoplasma der Typhusbacillen 
organspezifischen Charakter hat, daB das Protoplasma der 
GeiBeln anders aufgebaut ist als das des Endoplasmas. Wir 
haben somit die GeiBeln als Organellen, nicht als einfache 
protoplasmatische Ausstiilpungen aufzufassen. Damit haben 
wir eine Erklfirung fOr die Doppelnatur der Agglutinogene 
des Typhusbacillus, zu deren Erkenntnis uns die Untersuchung 
des auf Karbolagar gezuchteten Stammes fflhrte. Zu der An- 
nahme von zweierlei Agglutinogenen kamen unabbfingig von 
uns und auf anderem Wege Weil, Felix und Mitzen- 
macher. Einmal fiihrte sie die verschiedene Beschaffenheit 
des Agglutinats bei verschiedenen Seris zu dieser Annahme. 
Sie stellten ferner im AnschluB an die interessanten Unter- 
suchungen von H. Sachs fiber die thermolabilen und thermo- 
stabilen Rezeptoren der Proteusst&mme fest, daB der eine Teil 
der Agglutinogene des Typhusbacillus, der eine kleinflockige 
Agglutination im Reagenzglas hervorrief, thermostabil, der an- 
dere, der groBflockige Agglutination bedingte, thermolabil war. 

Das Unterbleiben der Entwicklung des ektoplasmatischen 
Geifielapparates, das bei dem Hungerstamm bei den gew&hlten 
Yersuchsbedingungen nur angedeutet, bei dem Karbolstamm 
aber vollstfindig ist, gibt uns vielleicht auch einen Anhalts- 
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punkt ffir die Verschiedenheit der Agglutination der beiden 
St&rome gegentiber der Agglutination des normalen Typhus- 
stammes. Wir kOnnen uns wohl vorstellen, daB die dem Endo- 
plasma angehOrigen Agglutinogene bei der geringen Oder ganz 
ausgebliebenen Entwicklung des Ektoplasmas den ihnen ent- 
sprechenden Agglutininen des Immunserums besser zuganglich 
sind als beim Ausgangsstamm, wo das Endoplasma von einem 
Ektoplasmamantel umgeben ist. 

Und endlich gibt uns, wenn auch nicht so deutlich wie 
beim Proteusbacillus, die Vergleichung des Hungerstammes 
und des Karbolstammes eine Vorstellung von der Wirkung 
der Karbols&ure auf das Bakterium. Beim Proteusbacillus 
unterblieb unter dem EinfluB der gewahlten Unterern&hrung 
die Entwicklung des GeiBelapparates vollstfindig. Hier sehen 
wir sowohl in der schlechten Beweglichkeit der auf dem n&hr- 
stoffarmen Agar gewachsenen Bakterien als auch in der sie 
bedingenden geringeren Ausbildung der GeiBeln eine, wenn 
auch geringere Ver&nderung in der gleichen Richtung. DaB 
in dieser Versuchsanordnung die Entwicklungshemmung der 
Agglutinogene keine vollst&ndige ist, erkl&rt das Vorhanden- 
sein beider Agglutinine im Hungerstammimmunserum, und 
das dem Ausgangsstamm analoge Verhalten des Hunger¬ 
stammes im Abs&ttigungsversuch. Die unter dem EinfluB 
des Hungers erfolgende mangelhafte Entwicklung des Ekto¬ 
plasmas erkl&rt das dem Karbolstamm entsprechende Ver¬ 
halten des Hungerstammes bei der Agglutination. Auch beim 
Typhusbacillus hat also Unterern&hrung und Karbols&ure- 
wirkung fthnliche Folgen, so dafi wir auch hier die Einwirkung 
der Karbols&ure als StoffwechselstOrung ansehen mtlssen. 
Diese StoffwechselstOrung fflhrt auch hier, wie beim Proteus¬ 
bacillus, zur UnterdrQckung der Ausbildung eines organspezi- 
fischen Bestandteiles der Bakterienzelle, n&mlich des GeiBel¬ 
apparates. F&llt die StoffwechselstOrung weg, zflcbtet man 
Karbolbakterien wieder auf gewOhnlichem Agar, so kehrt die 
Entwicklung des Bakteriums zur Norm zurflck. Schon in 
der ersten Passage auf gewOhnlichem N&hragar tritt, wie ent¬ 
sprechende Versuche lehrten, wieder lebhafte Beweglichkeit 
ein und auch in der Agglutination kehrt der Stamm bald 
wieder zu gewOhnlichem Verhalten zurQck. 
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IV. Morphologiflohes und immunisatorisohes Verhalten des 
Typh usbacillus bei Zfiohtung im inaktiven Typhosimmonaenim. 

Es ist von Interesse, die geschilderten Einwirknngen von 
Unterernfihrung und Karbols&ure auf den Typhusbacillus zu 
vergleichen mit dem EinfluB, den die ZQchtung im inaktiven 
Immunserum ausflbt. 

Bail, Paul Th. Mflller und Walker erzielten eine 
Herabsetzung der Agglutinabilitflt durch dauernde Zflcbtung 
des Typhusbacillus in Bouillon, der Immunserum zugesetzt 
war. Paul Th. Mflller wies in Absorptionsversuchen 
nach, dafi die auf solche Weise schwer agglutinabel ge- 
wordenen Stamme dem Immunserum weniger Agglutinine zu 
entreifien vermochten, als ihre Ausgangsstflmme, und schlofi 
daraus, daB die Ursache der Herabsetzung der Agglutinabili- 
tat in einem Rezeptorenverlust der Bakterien liege. Braun 
und Feiler erzielten durch dauernde Zflchtung des Typhus- 
bacillus in einer Serummischung von 1 ccm inaktivem nor- 
malen Kaninchenserum + 0,1 ccm Typhusimmunserum einen 
Stamm, der sich als schwer agglutinabel erwies. Dieser wuchs 
in der Boullion durch viele serumfreie Passagen hindurch als 
flockiger Bodensatz und trflbte sie nicht. Dr. 0. Mflller 
hat im hiesigen Laboratorium den Stamm genau untersucht 
und ich mdchte seine Ergebnisse im folgenden verflffentlichen. 

Er immunisierte 3 Kaninchen mit dem durch 174 Passagen 
im inaktiven Immunserum gezUchteten und dadurch schwer 
agglutinabel gewordenen Typhusstamm Delp. Die so ge- 
wonnenen Immunsera prflfte er im Agglutinationsversuch 
gegenfiber dem zur Herstellung benutzten Stamm, sowie gegen- 
flber dem auf normalem Agar gehaltenen Ausgangsstamm 
Delp. Beide Stfimme wurden durch die Immunsera selbst in 
der Verdflnnung 7xo garnicht agglutiniert. Ebenso wurden 
8 weitere normale Typhusstflmme durch diese Immunsera 
nicht agglutiniert. Er prflfte ferner ein solches Serum im 
bakteriziden Reagenzglasversuch gegenflber dem Ausgangs¬ 
stamm und gegen den im inaktiven Immunserum gezflchteten 
Stamm Delp. Hier zeigte sich das Serum beiden Stftmmen 
gegenflber als bakterizid wirksam. Es ergibt sich aus diesen 
Versuchen, dafi das mit dem schwer agglutinablen Stamm 
hergestellte Immunserum keine Agglutinine, wohl aber bak- 
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terizide AntikOrper enthfllt. Als Ursache fOr das Nichtauf- 
treten von Agglutininen im Immunserura mflssen wir mit 
Notwendigkeit ein vollst&ndiges Fehlen von entsprechenden 
Agglutinogenen bei dem zur Immunisierung benutzten Stamm 
annehmen. Wir haben bier also einen Beweis dafflr, daB die 
Ursache der Herabsetzung der Agglutinabilitflt in einem Rezep- 
torenschwund liegt. 

Die Ursache fflr diesen Schwund der Agglutinogene sah 
PanlTheod. Mflllerin einer Inaktivit&tsatrophie der Rezep- 
toren, die, bei der Einwirkung des Serums dauernd mit Agglu¬ 
tinin besetzt und daher auBer Funktion gesetzt sind. Morpholo- 
gische und kulturrelle Prflfungen trugen zur Kl&rung dieser 
Frage bei. Die im Serum gezflchteten Stfimme zeigen, wie 
Bail undRubritius bereits nachgewiesen haben, dicke und 
plumpere St&bchen als der Ausgangsstamm; sie wachsen 
grflBtenteils in Form von langen Ffiden, dicken Kn&ueln oder 
Haufen und bfiBen ihre Beweglichkeit grdBtenteils ein. Diese 
Eigenschaften treten sowohl bei den im aktiven und inaktiven 
Normalserum gezflchteten als auch bei den aktiven und im- 
inaktiven Immunserum gezflchteten St&mmeu auf (Braun und 
Feiler). Bei der Ueberimpfung der im Serum gezflchteten 
St&mme auf Bouillon zeigen sich Unterschiede zwischen dem 
im aktiven Serum gezflchteten, nicht agglutininfesten Stamm 
und dem im inaktiven Immunserum gezflchteten agglutininfesten 
Stamm. Dieser letztere zeigte noch in der 9. Bouillonpassage 
bei der Untersuchung im hfingenden Tropfen grdBtenteils unbe* 
wegliche F&den und Haufen, w&hrend der erstere seine Beweg¬ 
lichkeit frflher wiedergewann. Mit diesem Verlust der Beweg¬ 
lichkeit hflngt wohl die eigentflmliche Wachstumsform des agglu¬ 
tininfesten Stammes in Bouillon zusammen. Er trflbt die Bouillon 
fast gar nicht mehr, sondern bildet einen fippigen Boden- 
satz, der sich beim Aufschfltteln in groBe Flocken aufldst, 
so daB seine Wachstumsform Aehnlichkeit mit der von Strepto- 
kokken hat. Wfthrend der nicht agglutininfeste, aber bak- 
terizidiefeste Stamm, der in der ersten Bouillonpassage mfifiige 
Bodensatzbildung zeigte, bereits bei der 2. Ueberimpfung auf 
Bouillon wieder diffuses Wachstum aufwies, wuchs der agglu¬ 
tininfeste Stamm durch 15 Bouillonpassagen hindurch als dicker 
flockiger Bodensatz (Braun und Feiler). 

Zcitichr. t ImmanlttUfortchnnf. Orig. BA. XXIX. 21 
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0. Mfiller setzte diese Versuche fort, vor allera um 
festzustellen, wie lange der im Bodensatz wachsende Typhus- 
bacillus unter gflnstigen Bedingungen, beim Fortfall der ver- 
flndernden Ursache, in dem modifizierten Zustand beharren 
wflrde. 

Er benutzte den durch 107 Passagen im inaktiven Immun- 
serum gezttchteten Typhusstamm Delp. Die Weiterimpfung 
in gewflhnlicher Bouillon wurde jedesmal mit der Spitze der 
Platinnadel vorgenommen, um mdglichst wenig Immunserum in 
die Bouillon zu flbertragen und bei der geringen Zahl der 
iibertragenen Bakterien mdglichst viel neue Bakteriengenera- 
tionen sich entwickeln zu lassen. Die Kulturen wurden im 
Brutschrank bei 37° 24 Stunden gehalten und dann unter- 
sucht. Bis zur 5. Passage wuchs der Stamm als Bodensatz 
mit vollst&ndiger Kl&rung der flberstehenden FlQssigkeit. Von 
der 6. Passage ab zeigten sich feine Fldckchen in der Bouillon 
• selbst. Von der 10. Passage ab war bei noch immer starker 
Bodensatzbildung geringe diffuse Trflbung der Bouillion neben 
Flockenbildung wahrzunehmen. Bei der 18. Passage war die 
Rflckbildung eine vollstfindige; die Bouillon war wieder diffus 
getrflbt, ein feines Kahmh&utchen bedeckte die Oberflfiche, im 
h&ngenden Tropfen war wieder lebhafte Beweglichkeit der 
St&bchen wahrnehmbar. Viel rascher ging die Rflckbildung 
vonstatten bei der Zflchtung im Bouillonkolbchen mit etwa 
50 ccm Inhalt. Hier war bis zur 2. Passage charakteristisches 
Bodensatzwachstum mit Klarbleiben der flberstehenden Bouillon 
vorhanden. Bereits in der 3. Passage zeigte sich Flocken¬ 
bildung in der Flfissigkeit selbst, und schon die 6. Passage 
wies dichte diffuse Trflbung der Bouillon bei geringem nicht 
krttmeligem Bodensatz auf. Die gflnstigeren Lebensbedingungen, 
das reichlichere Nfthrmaterial, die grOBere Ausbreitungsmdg- 
iichkeit fflhrten hier zu einer rascheren Vermehrung, zu einer 
grflfleren Zahl von neuen Bakteriengenerationen; und hierin 
dflrfte die Ursache der rascheren Rflckbildung liegen. 

Bei Verschlechterung der Entwicklungsmflglichkeiten, bei 
Zflchtung im BouillonrOhrchen bei 22° verzOgerte sich die 
Rflckbildung. Bei Ueberimpfung mit der Nadel war hier 
noch bis zur 20. Passage reines Bodensatzwachstum zu sehen, 
bei Uebertragung mit der Oese bei der 16. Passage geringe 
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diffuse Trttbung der Bouillon, bei der 26. Passage dichte 
diffuse Trfibung bei geringem Bodensatz. 

Um zu prfifen, ob unter dem Einflufi des Aufenthaltes 
im lebenden Organismus eine rasche RQckbildung zu normalem 
Wachstum eintritt, wurde einem Meerschweinchen 1 ccm 
der inaktiven Immunserumkultur Delp intraperitoneal injiziert. 
Am folgendeu Tag wurde durch Punktiou des lebenden Tieres 
eitriges Exsudat gewonnen, das in ein BouillonrQhrchen ver- 
impft wurde. Die kulturelle Untersucbung ergab Reinkultur 
von Typhusbacillen. Das Bouillonrdhrchen zeigte nach 24- 
stfindigem Aufenthalte bei 37° Bodensatzwachstum mit Klar- 
heit der flberstehenden FlQssigkeit. Der Aufenthalt im Tier- 
kdrper blieb also ohne Einflufi auf die Wachstumsform. 

Mfiller prfifte ferner, welchen Einflufi die qualitative 
Zusammensetzung des Nfihrmaterials auf die Wachstumsform 
des agglutininfesten Stammes hat. Er verimpfte die inaktive 
Immunserumkultur des Stammes Delp auf gewdhnlichen Agar, 
Endoagar, Lofflerserum, Lackmusmolke, Milchzuckeragar, 
Traubenzuckeragar und Gelatine und fiberimpfte die 24- 
sttlndigen Kulturen auf Bouillonrdhrchen. In diesen wuchs 
der agglutininfeste Stamm wieder als Bodensatz. Die Ueber- 
impfung auf die genannten N&hrbQden blieb also ohne Ein¬ 
flufi auf das Bodensatzwachstum. Um zu untersuchen, ob bei 
der Zflchtung auf festen Nfihrbdden sich die Bakterien anders 
verhalten, als beim Wachstum in flflssigen, wurde der agglu¬ 
tininfeste Stamm lflngere Zeit hindurch auf Schr&gagarrOhr- 
chen flberimpft; nach 24-stQndigem Bebrfiten bei 37° wurde 
dann von der Schrfigagarkultur in Bouillon abgeimpft. Es 
stellte sich heraus, dafi sich bei der Ueberimpfung auf ge- 
wOhnlichen Agar das Bodensatzwachstum viel linger erh&lt, 
als bei der DauerzQchtung in Bouillon. W&hrend hier, wie 
wir oben sahen, nach 18 Passagen sich die Rflckbildung voll- 
zogen hatte, wuchs die 25. Agarpassage des agglutininfesten 
Stammes in der Bouillon noch als Bodensatz. Was ist die 
Ursache ffir dieses Verhalten? Wir wissen, dafi auf gewdhn- 
lichem Agar die Vermehrung der Bakterien eine intensivere 
ist, als in Bouillon, dafi auf den festen N&hrbdden ein grftfiere 
Zahl von neoen Bakteriengenerationen entsteht, als in flflssigen 
N&hrmedien. Danach m fill ten wir annehmen, dafi die Rflck- 
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bildung auf Agar rascher eintreten wQrde, als beim Wachstum 
in Bouillon. Das Gegenteil ist der Fall. Vielleicht dfirften 
wir eine Erklfirung in der Tatsache finden, daB in der Bouillon 
das Bakterinm die Mdglichkeit der freien Bewegung hat, die 
auf Agar gehemmt ist. 

Worin liegt nun die Ursache fflr die Unbeweglichkeit 
des agglutininfesten Stammes einerseits, fflr das Boden- 
satzwachstum andererseits ? Liegt hier eine L&hmung des 
GeiBelapparates der Zelle vor Oder ein Schwund desselben? 
0. Mfiller fand bei der Ffirbung nachZettnow den agglu¬ 
tininfesten Stamm geiBellos. Der im inaktiven Typhusimmun- 
serum gezflchtete Stamm bfiBte also ebenso wie der unter 
dem EinfluB der KarbolsAure stehende Stamm seinen GeiBel- 
apparat ein. Ob freilich die Ursache fflr den GeiBelschwund 
in beiden Fallen dieselbe ist, mflBte erwiesen werden. Es 
spielt wohl auch die Unterernahrnng, die Stflrung des Stoff- 
wechsels, der die Bakterien bei der Zflchtung im Serum unter- 
liegen, eine Rolle, denn das konzentrierte Serum ist ein 
schlechter NAhrboden fflr Typhusbacillen; seben wir doch, 
daB bei allem im Serum gezficbteten StAmmen, auch bei den 
im Normalserum wachsenden, die Beweglichkeit stark leidet. 
Aber bei dem unter dem EinfluB des Immunserums stebenden 
Bakterien spielt zweifellos auch die Wirkung der spezifischen 
Agglutinine eine wichtige Rolle. Der dnrch fiber 100 Passagen 
im Immunserum gezflchtete Stamm ist durch viele Tausende 
von Generationen hindurch infolge der Agglutininwirkung 
nnbeweglich geworden. Der dauernd aus seiner Funktion 
ansgeschaltete GeiBelapparat leidet in seiner Entwicklung. 
Die teratologische Wuchsform, die so zustande kommt, zeigt 
auch hier unter gflnstigen Umstflnden Neigung zur Rflckkehr 
zur normalen Form. Unter gflnstigen Lebensbedingungen 
wird die verloren gegangene Organelle des Bakterienleibes 
regeneriert. Hier zeigt sich ein gradueller Unterschied zwischen 
der Einwirkung der einfachen Unteremahrung und der pro- 
trabierten KarbolsAuregiftwirkung einerseits, der Wirkung des 
agglutininhaltigen Serums andererseits. Die organische Ver- 
Anderung des Bakterienleibes durch das Immunserum ist viel 
tiefgreifender. WAhrend dort bei der Rflckkehr zn nor¬ 
malen Lebensbedingungen nach der 1. Agarpassage wieder 
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BegeiBelung eintritt, zeigt der im Immunserum gezfichtete 
Stamm auch unter gfinstigen Verh&ltnissen nur sehr langsame 
Regeneration. Nur im flQssigen N&hrmedium konnte Rfick- 
bildung erzielt werden, w&hrend bei Weiterzfichtung auf 
Schrfigagar die Regeneration bis zur 25. Passage vollst&ndig 
ausblieb. 

Die biologischen Ver&nderungen des im inaktiven Immun¬ 
serum gezflchteten Stammes bewegen sich in der gleichen 
Richtung, wie die des Karbols&urestammes, aber sie sind viel 
einschneidender als dort. Dem Karbols&urestamm ging eine 
Gruppe von Agglutinogenen verloren, die wir als dem ekto- 
plasmatischen GeiBelapparat angehdrig betrachten kdnnen; 
eine 2. Gruppe von Agglutinogenen, offenbar dem Endoplasm a 
angehdrig, blieb aber zumeist erhalten. Bei dem im inaktiven 
Immunserum gezflchteten Stamm greift die Sch&digung auch 
auf das Endoplasma des Bakterienleibes fiber. Durch die 
dauernde Besetzung der Agglutinogene des Endoplasmas mit 
Agglutininen gehen auch diese zugrunde, und es kommt, 
wie die Immunisierungsversuche 0. Mfillers zeigen, zu einem 
Schwund samtlicher Agglutinogene. Das konnten wir gelegent- 
lich, wie spfiter berichtet werden wird, auch durch Zfichtung auf 
karbols&urehaltigen Nfihrbdden beim Paratyphus B-Bacillus 
sehen und wurde von Braun und Schaeffer bei Proteus- 
bakterien beobachtet. 

V. Die Bakterimdieempfindliohkeit der modiflaierten 
Typhusst&mme. 

Unsere bisherigen Versuche ergaben, daft unter der Ein- 
wirkung der Karbols&ure ein Schwund des ektoplasmatischen 
GeiBelapparates beim Typhusbacillus erfolgt, und daB Unter- 
ernfihrung eine mangelhafte Ausbildung desselben bewirkt. 
Da wir im Gefolge des Geifielverlustes eine partiellen Schwund 
der Agglutinogene sahen, so legten wir uns die Frage vor, 
ob nicht unter diesen Verhfiltnissen auch die anderen anti- 
genen Eigenschaften eine Verfinderung erfahren haben. Wir 
haben deshalb die Bakterizidieempfindlichkeit des Karbols&ure¬ 
stammes und des Hungerstammes untersucht. Den Ausgangs- 
stamm untersuchten wir zum Vergleich mit. 
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Zun&chst prflften wir die Empfindlichkeit gegenfiber den 
bakteriziden Krfiften des aktiven norroalen Menschenserums: 

24-stiindige Agarkulturen des Typhus-Ausgangsstammes, des Typhus- 
Karbolstammes und des Typhus-Hungeretammes wurden mit physiologischer 
Kochsalzlosung abgeschweiumt, und es wurden Suspensionen makroskopisch 
gleicher Dichte hergestellt; diese wurden dann mit Kochsalzlosung 1000-faeh 
verdfinnt. Je 0,1 ccm dieser Verdiinnungen kamen in je 6 Reagenzrohr- 
chen. In Rdhrchen 1—4 kamen fallende Serummengen, die mit physio¬ 
logischer Kochsalzlosung auf 1 ccm aufgefiillt wurden, in Rohrchen 5 und 
6 kam je 1 ccm Kochsalzlosung + 3 Tropfen Bouillon. Rdhrchen 5 wurde 
sofort mit 14 ccm Agar von 42° zur Platte ausgegossen und zeigte die 
Zahl der eingesaten Keime an, die ubrigen Rdhrchen kamen auf 4 Stundeu 
in den Brutschrank von 37° und wurden dann ebenfalls zur Platte aus. 
gegossen. Die mit dem Inhalt von Rohrchen 6 ausgcgossene Platte zeigte 
die Vermehrung der eingesaten Keime. Die mit dem Inhalt von Rdbr- 
chen 1—4 ausgegossenen Platten zeigten die bakterizide Einwirkung des 
Serums auf die Stamme. Die Hterilitat des Serums und der Kochsalz. 
loeung priiften wir, indem wir je 1 ccm Serum und Kochsalzldsung 
4 Stunden im Brutschrank von 37° lieSen und dann ebenfalls zur Platte 
ausgossen. Die Platten wurden nach 20-stiindigem Verweilen im Brut¬ 
schrank mikroskopisch mit schwacher VergroBerung ausgezahlt. 

Die in den Tabellen angegebenen Zahlen sind die Durch- 
schnittszahlen, die sich beim Auszfihlen von 10 Gesichtsfeldern 
ergaben. War bei zu grofier Kolonienzahl ein genaues Aus- 
zfthlen nicht mfiglich, so wurde die ungeffihre Zahl schfitzungs- 
weise angegeben. 

Tabelle VI. 

5. III. 1919. Zur Prufung der bakteriziden Wirkung des aktiven 
normalen Menschenserums auf den Typhus- Ausgangsstamm, den Typhus- 
Karbolstamm und den Typhus-Hungerstamm 67. 

Zur Prufung kommen: Typhus-Ausgangsstamm 67 29. Passage. 

Typhus-Karbolstamm 67 30. „ 

Typhus-Hungerstamm 67 25. „ 

Versuchsanordnung: 

Je 0,1 ccm der Verdiinnung l ! l00 „ einer Bakterienaufschwemmung 
werden verimpft in: 

1) 0,25 ccm aktives Menschenserum + 0,75 ccm NaCl-Lbsung 

2) 0.1 „ „ „ + 0,9 „ 

3) 0,5 „ der Verd. */ 10 aktives Menschenser. -f 0,5_ „ „ 

4) 0^5 „ ,, ,, ,, ,, ,, “h 0,75 „ ,, 

5) 1,0 NaCl-Ldsung aktives Menschenserum 

6) 1,0 NaCl-Losuug + 2 Tropfen Bouillon 

Kontrolle 1: 1,0 ccm aktives Menschenserum (unbeimpft) 

Kont.rolle 2: 1,0 ccm NaCl-Losung (unbeimpft). 
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Die Auszahlung der Platten am folgenden Tage ergibt: 



Ausgangsstamm 67 

Karbolstamm 67 

Hungerstamm 67 
1 Kol. auf der 
Platte 

Platte 1 

steril 

steril 

„ 2 


yy 

steril 

» 3 

jj 

yy 

10 Kol. auf der 
Platte 

» 4 

17 

it 

74 KoL auf der 
Platte 

„ 5 (Einsaat) 

61 KoL in 1 Ge- 

16,1 Kol. in 

77,4 KoL in 1 Ge¬ 

sichtsfeld 

1 Gesichtsfeld 

sichtsfeld 

„ 6 (Verm. 

etwa 200 KoL in 

etwa 250 Kol. in 

etwa 500 Kol. in 

in 4 Stunden) 

1 Gesichtsfeld 

1 Gesichtsfeld 

1 Gesichtsfeld 


Resultat: Der Typhus-Karbolstamm 67 und der Typhus-Hunger- 
stamm 67 werden durch die bakteriziden Kr&fte des aktiven norm ale n 
MenBchenserums ebenao stark abgetdtet wie der Typhus-Ausgangsstamm 67. 


Wir ersehen aus der Tabelle, dafi der Karbolstamm und der 
Hungerstamm der abtOtenden Wirkung des aktiven normaien 
Menschensernms in der gleichen Weise unterliegen, wie der 
Ausgangsstamm. Noch 0,025 ccm des Serums tSten die ein- 
gesSten Keime aller 3 Stftmme fast bis zur Sterilitat ab. 

Wir kOnnen nach diesem Versnch bereits eine Ver&nderung 
des Karbol- nnd Hungerstammes, die der Bakterizidiefestig- 
keit der im aktiven Serum gezttchteten St&mme analog w&re, 
ausschliefien. Ein endgtiltiges Urteil darGber, ob die durch 
die Einwirkung der Unterern&hrung und der Karbols&ure 
hervorgerufenen Ver&nderungen solche Antigene unberflhrt 
lassen, die die Bildung der bakteriziden AntikOrper bei der 
Immunisierung auslOsen, konnten wir durch diesen Versuch 
noch nicht gewinnen. Zu diesem Zweck haben wir die mit 
dem Karbol-Typhusstamm, dem Hungerstamm und dem Aus¬ 
gangsstamm erzeugten Immunsera auf ihren Gehalt an bak¬ 
teriziden Antikftrpern und ihre wechselseitige Wirksamkeit 
gegentlber den 3 St&mmen geprflft. Wir benutzten dazu die 
von M. Neisser und Wechsberg angegebene Methode des 
bakteriziden Reagenzglasversuches: 

Von den zu benutzenden in&ktiven lmmunseris wurden mit phyBio- 
Iogischer Kochsalzlosung Verdun nun gen von 1:100 bis 1:100000 herge- 
stellt und yon diesen je 1 ccm zum Versuch benutzt. Reaktiviert wurde 
das Immunserum mit frischem aktiven Meerschweinchenserum, 0,5 ccm der 
mit physiologischer Kochsalzldeung hergestellten Verdunnung, 1:10, wurde 
zum Versuch benutzt. Die Einsaat der Typhusbacillen wurde wie in 
Tabelle VI hergestellt. Mit Kochsalzlosung wurde die Flussigkeit auf 2 ccm 
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aufgefiillt Jedem Rdhrchen wurden 3 Tropfen Bouillon zugesetzt. Nach 
4-BtQndigem Aufenthalt der Rdhrchen im Bru tech rank von 37° wurde ihr 
Inhalt mit je 14 ccm Agar von 42° zur Platte ausgegossen. Die Aus- 
zahlung wurde in der vorher angegebenen Weise vorgenoramen. Die Kon- 
trollen waren folgende: 1 ) wurde die Grdfle der Einsaat gepruft; 2) wurde 
die Vermehrung der Bakterien ohne Serumzusatz festgestellt. Ferner wurde 
die Wirkung dea zum Versuch verwendeten aktiven Meerechweinchen serums 
ohne Immunserumzusatz auf Bakterizidie gepruft, sowie die Unwirksamkeit 
dee inaktiven Immunserums festgestellt. SchlieBlich wurde die Sterilitat 
der verwendeten Reagentien und die Reinheit der untereuchten Kulturen 
kontrolliert. 

Aus einer Reihe von Versuchen wollen wir den folgenden 
als Beispiel wiedergeben: 

Tabelle VII. 

20. III. 1919. Zur Priifiing der bakteriziden Wirksamkeit des mit 
dem Typhus-Ausgangsstamm 67 herges tell ten und dee mit dem Typhus- 
Earbolstamm 67 erzeugten Kaninchen-Immunserums gegenuber dem Typhus- 
Ausgangstamm 67 und gegenuber dem Typhus-Karbolstamm 67. 

Zur Verwendung kommen: Typhus-Ausgangsstamm 67 38. Passage. 

Typhus-Karbolstamm 67 39. „ 

Folgende Reagentien werden verwendet: 

1) inaktives Kan in chen -Typhus-I m mun seru m, herges teUt mit dem Ausgangs- 
s tam m 67 

2 ) inaktives Kaninchen-Typhus-lmmunserum, hergestellt mit dem Karbol- 
stamm 67 

3) aktives Meerechweinchen serum 

4) 0,85- proz. NaCl-Lbaung 

5) Bouillon. 

Versuchsanordnung: 

Rohr- Ausgangsstamm- Meerechweinchen- NaCl- Bouillon Typhus-Ausgangs- 
chen Immunserum serum ' Losung ° ° stamm 67 

1 1,0 ccm d. Verd. V,«o + 0,5 ccmd. Verd. ‘/ l# + 0,4 ccm + 3 Tropfen + 0,1 ccm d. Verd. l / l00 

2 1,0 ,, „ „ Vioao "l" 0,5 „ ,, „ „ + 0,4 „ 3 ,, + 0,1 „ „ „ „ 

3 1,0 n ,, ,, */, o«oo + 0,5 ,, „ ,, „ + 0,4 ,, + 3 „ + 0,1 „ „ ,, „ 

^ If® >1 ff ff 1 /lOOOOO *4" 0,5 ff ff ff ff "I" 0,4 If 3 99 + 0,1 99 99 „ 99 

R 6 hr- Ausgangstamm- Meerechweinchen- NaCl- Bouillon Typhus-Karbol- 

chcn Immunserum serum Losung 0011111011 stamm 67 

5 1,0 ccm d. Verd . 1 /,00 +0,5 ccmd. Verd. */,„ + 0,4 ccm + 3 Tropfen + 0,1 ccmd. Verd. */,«, 

® 1,0 „ ,, „ Viooo + 0,5 „ „ ,, „ + 0,4 ,, + 3 „ + 0,1 ,, ,, „ >, 

2 ff If ff V10000 “I" If ff fl If "4" 99 + 3 9, + 0,1 ,y ,9 „ 9, 

8 1>0 99 ,9 9 , V 100000 + 0,5 „ „ „ „ + 0,4 „+3 „ + 0,1 „ „ „ „ 

Bohr- Karbolstamm- Meersch w ein chen - NaCl- Ponillnn Typhus-Ausgangs- 

chen Immunserum serum L&sung 15011 0 stamm 67 

9 1 , 0 ccmd. Verd. Vioo + 0,5ccmd. Verd. l / t0 + 0,4ccm + 3 Tropfen + 0,1 ccmd. Verd. l / i0e 

10 1,0 „ 99 99 7 100 , + 0,5 9 , „ „ 99 + 0,4 + 3 99 + 0,1 99 9 , ,j 99 

^>0 99 99 99 VioOOO "t* 0,5 99 „ „ 99 + 0,4 „+3 99 + 0,1 99 ,9 99 99 

12 1,0 „ „ ,, V 100000 "4“ 0,5 „ „ „ ,, + 0,4 „ 4“ 3 „ + 0,1 „ ,, „ „ 
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.Rohr- Karbolstamm- Meerschweinchen- NaCl- ~ ... Typhus-Karbol- 

ch«n Immunserum serum Losung rjoumon stamm 67 

13 l.Occmd. Verd. '/ I00 + 0,5 com d. Verd. */ t0 + 0,4ccm + 3 Trap fen + 0,1 ccmd. Verd. l / 10 o 

1^ *> » » /1 ooo 0,5 ,, „ ,, „ 0,4 i, -|- 3 ,, 0,1 ,, ,, ,, ,, 

1® ” ” ” ‘/.oooo -F 0*5 ** ,, ,» ,, ■+■ 0.4 „ -+- 3 ,, + 0,1 „ ,, ,, „ 

16 1,0 ,, „ ,, */,00000 + 0*5 » » ?* ** + 0,4 „ + 3 „ + 0,1 „ ,, „ „ 

Eontrollen: 

Kontrolie 1: 0,1 ccm der Verd. ‘/ ( oo Typhus-Ausgangsstamm 67 + 1,9 ccm 
NaCl-Lbsung + 3 Tropfen Bouillon. 

„ 2: 0,1 ccm der Verd. */ i00 Typhus-Ausgangsstamm 67 -I- 1,9 ccm 

NaCl-Losung + 3 Tropfen Bouillon. 

„ 3: 0,1 ccm der Verd. V, 0 , 0 Typhus-Karbolstamm 67 + 1,9 ccm 

NaCl-Losung + 3 Tropfen Bouillon. 

„ 4: 0,1 ccm der Verd. ‘/ IOO Typhus-Karbolstamm 67 + 1,9 ccm 

NaCl-Losung + 3 Tropfen Bouillon. 

„ 5: 0,1 ccm der Verd. ‘/ I00 Typhus-Ausgangsstamm 67 + 1,4 ccm 

NaCl-Losung -f 0,5 ccm der Verd. '/ 10 Meerschweinchenserum 
-1- 3 Tropfen Bouillon. 

„ 6: 0,1 ccm der Verd. '/ 100 Typhus-Karbolstamm 67 + 1,4 ccm 

NaCl-Lbsung + 0,5 ccm der Verd. ‘/ I0 Meerschweinchenserum 
+ 3 Tropfen Bouillon. 

„ 7: 0,1 ccm der Verd. l / l#0 Typhus-Ausgangsstamm 67 + 1,0 ccm 

der Verd. ‘/ IO o Ausgangsstamm-Immunserum + 0,9 ccm NaCl- 
Ldsung + 3 Tropfen Bouillon. 

„ 8: 0.1 ccm der Verd. V.oo Typhus-Ausgangsstamm 67 + 1,0 ccm 

der Verd. V.oo Karbolstamm-lmmunserum + 0,9 ccm NaCl- 
Losung -f 3 Tropfen Bouillon. 

„ 9: 0,1 ccm der Verd. ‘/ I00 Typhus-Karbolstamm 67 + 1,0 ccm 

der Verd. 1 / 104 Ausgangsstamm-Immunsemm + 0,9 ccm NaCl- 
Ldsung + 3 Tropfen Bouillon. 

„ 10: 0,1 ccm der Verd. •/.oo Typhus-Karbolstamm 67 + 1,0 ccm 

der Verd. ‘/too Karbolstamm-lmmunserum + 0,9 ccm NaCl- 
Losung + 3 Tropfen Bouillon. 

„ 11: 0,5 ccm der Verd. '/ I0 Meerschweinchenserum + 1,5 ccm NaCl- 

Ldsung + 3 Tropfen Bouillon. 

„ 12: 1,0 ccm der Verd. ‘/.oo Ausgangsstamm-Immunserum + 1,0 ccm 

NaCl-Losung + 3 Tropfen Bouillon. 

„ 13: 1,0 ccm der Verd. */ l00 Karbolstamm-lmmunserum + 1,0 ccm 

NaCl-Ldsung -f 3 Tropfen Bouillon. 

Rdhrchen 1—16, Kontrolie 2, Kontrolie 4—13 werden nach 4 Stunden, 

Kontrolie 1 und 3 werden zur Festatellung der Einsaat sofort zur Platte 
ausgegossen. 

Die Auszahlung der Platten am nachsten Tage ergibt: 

I. Ausgangsstamm-Immunserum 67 II. Ausgangsstamm-Immunserum 67 
gegenub. Typhus-Ausgangsstamm 67 gegeniiber Typhus-Karbolstamm 67 
Platte 1: steril Platte 5: etwa 70 KoL auf der Platte 

„ 2: 7 Kolonien auf der Platte „ 6: „ 40 „ „ „ ,. 

„ 3: etwa 50 Kol. auf der Platte „ 7: „ 70 „ „ „ ,. 

„ 4: etwa 120 Kol. auf der Platte „ 8: „ 60 „ „ „ „ 
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III. Karbolstamm-Immunserum 67 
gegenub. Typhus-Ausgangsstamm 67 

Platte 9:1,3 Kol. in 1 Gesichtsfeld 
(mehrere 1000 Kolonien 
auf der Platte) 

„ 10: etwa 10 Kol. auf der Platte 

» II • »» 60 ,, ,, ,, ,, 

it 12: „ 180 ,, ,, ,, ,, 

Kontrollen: 

Kontrolle 1: etwa 500 Kolonien in 
1 Gesichtsfeld 

„ 2: fiber 1000 Kolonien in 

1 Gesichtsfeld 

„ 3: etwa 500 Kolonien in 

1 Gesichtsfeld 

„ 4: fiber 1000 Kolonien in 

1 Gesichtsfeld 
5: etwa 500 Kolonien in 
1 Gesichtsfeld 

„ 6: etwa 1000 Kolonien in 

1 Gesichtsfeld 


IV. Karbolstamm-Immunserum 67 
gegeniiber Typhus-Karbolstamm 67 

Platte 13: 2,4 Kol. in 1 Gesichtsfeld 
(mehrere 1000 Kolonien 
auf der Platte) 

„ 14: etwa250 KoL'auf der Platte 

,, 15: „ 40 ,, „ „ ,, 

„ 16: „ 100 „ „ „ „ 


Kontrolle 7: iiber 1000 Kolonien in 
1 Gesichtsfeld 

„ 8: fiber 1000 Kolonien in 

1 Gesichtsfeld 

„ 9: iiber 1000 Kolonien in 

1 Gesichtsfeld 

„ 10: fiber 1000 Kolonien in 

1 Gesichtsfeld 
„ 11: steril 

„ 12: steril 

„ 13: Bteril 


Resultat: Das mit dem Typhus-Ausgangsstamm 67 und das mit 
dem Typhus-Karbolstamm hergestellte Kaninchenimmunserum zeigen sich 
im bakteriziden Reagenzglasversuch beiden Stammen gegeniiber in gleicher 
Weise wirkaam. 


Aus dem Versuche ergibt sich folgendes: Das mit dem 
Ausgangsstamm hergestellte Immunserum erweist sich gegen¬ 
iiber dem Karbolstamm 67 als gleich stark bakterizid wirksam 
wie gegeniiber dem Ausgangsstamme. Es t6tet trotz der sehr 
hohen Einsaat (etwa 500 Kolonien pro Gesichtsfeld) noch in 
einer Verdflnnung von 1:100000 (Rdhrchen 4 und ROhrchen 8) 
beide St&mme fast vollst&ndig ab. Hieraus ergibt sich, dad 
der Karbolstamm denselben Grad der Empfindlichkeit gegen¬ 
iiber der bakteriziden Wirkung des Ausgangsstamm-Immun- 
serums besitzt, wie dieser selbst; es ist dies ein Hinweis 
darauf, dafi demnach die Antigene welche die Bildung der 
bakteriziden Antikdrper beim Tier ausldsen, bei beiden St&mmen 
nachweisbar sind. Dieser Nachweis wird sichergestellt durch 
die bakterizide Wirkung des mit dem Karbolstamm herge- 
stellten Immunserums gegeniiber beiden St&mmen, die mit der 
des Ausgangsstamm-Immunserums vollst&ndig Obereinstimmt. 
Wir sehen also aus diesen Versuchen, dafi der Teil der 
Antigene des Typhusbacillus, der die Bildung der bakteriziden 
AntikOrper beim Tier auslOst, durch die Ztlchtung auf karbol- 
s&urehaltigen N&hrb5den nicht ver&ndert wird. Dasselbe ergab 
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sich fiir den auf nfihrstoffarmem Agar geztichteten Typhus- 
stamm. 

Ebenso fanden wir in Komplementbindungsversuchen, bei 
allerdings nnr in geringer Zahl angestellten Experimenten, 
keine wesentlichen Unterschiede zwischen dem Ausgangsstamm 
einerseits, dem Karbolstamm und Hnngerstamm andererseits. 
Es ist dies wiederom ein Hinweis darauf, daft die Agglu¬ 
tinogens und die Antigene fflr die bakteriziden und kom- 
plementbindenden Ambozeptoren nicht identisch sind. 

VI. Resistena der modiflzierten Typhusst&mme gegen Des- 
infbktionsmittel und ihre Virulenz. 

Wie verhalten sich die der Unterernfihrung und der 
Karbols&urewirkung ausgesetzten Typhusbacillen gegenfiber 
Desinfektionsmitteln im Vergleich zu den normalen Bakterien? 
Wir haben oben auseinandergesetzt, daft wir uns die Sch&digung 
und den Schwund des Geiftelapparates unter der Karbols&ure¬ 
wirkung als Folge einer Stoffwechselstfirung zu denken haben. 
Es lag die MSglichkeit nahe, daft diese Stoffwechselstfirung 
eine allgemeine Herabsetzung der Lebensenergie der Bakterien- 
zelle herbeiftthrt und diese in einer geringeren Widerstands- 
f&higkeit gegenfiber der entwicklungshemmenden und der ab- 
tfitenden Kraft von physikalischen Sch&digungen und Giften 
in Erscheinung tritt. Auch erschien es denkbar, daft durch 
den Verlust der ektoplasmatischen Hfllle der physikalisch- 
chemische Zustand der Zellen eine Ver&nderung erfahre, so 
daft sie leichter der Wirkung von ausffillenden Substanzen, 
wie Sublimat, unterliegen. Aber auch die andere Mdglichkeit 
schien gegeben: Eine Erhfihung der Resistenz gegen die 
Karbols&ure bei den unter der Einwirknng des Giftes ge- 
zflchteten Typhusbacillen als Ausdruck der Gewfihnung der 
Bakterien an das Gift. Nach der Ehrlichschen Theorie 
greift das Gift bestimmte Chemozeptoren der Bakterienzelle 
an, zu denen es eine chemische Affmit&t besitzt. Diese Re- 
zeptoren, die bei der Zfichtung auf karbols&urehaltigen Nflhr- 
bdden dauernd in Bindung mit dem Gift bleiben, sind ihrer 
natflrlichen Funktion beraubt. Es w&re mfiglich, daft sie ebenso 
zugrunde gehen, wie die Agglutinogene, die bei der Zfichtung 
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der Typhusbakterien im inaktiven Immunserum verschwinden. 
Nun tritt, wie wir sahen, ein partieller Schwund der Agglu- 
tinogene bei der Ziichtung auf karbolsSurehaltigen Nfihrboden 
auf; es w&re denkbar, dafi diese Agglutinogene mit den Chemo- 
zeptoren fflr Karbolsfture identisch sind. Es w&re dann der 
Rezeptorenverlust ein Schutzmittel der Bakterienzelle, eine 
Selbsthilfe, durch die sich das Bakterium der Wirkung des 
Giftes entzieht. Die Folge dieser Verfinderung mflBte eine 
ErhChung der Resistenz der auf Karbols&ure gezQchteten 
Bakterien gegeniiber diesem Gifte sein (siehe Braun und 
Schaeffer). 

Aus diesen Ueberlegungen heraus verwandten wir als 
Desinfektionsmittel 1. Karbolsfiure, 2. Sublimat, 3. Alkohol. 
Wir untersuchten beide Arten der Desinfektionswirkung: 
1) die Entwicklungshemmung und 2) die AbtOtung. Bei den 
Hemmungsversuchen bedienten wir uns der flblichen Methode, 
in den Abtdtungsversuchen benutzten wir die von Braun 
und Schaeffer angewandte Technik. 

Hemmuogeversuch: Reagenzr5hrchen, die je 4 ccm steriler 
Bouillon enthalten, wird das Desinfektionsmittel in absteigenden Mengen 
zugesetzt. Die Bohrchen werden durch physiologische Kochsalzlosung auf 
5 ccm aufgefiillt. Die EinBaat der Bakterien wird folgendermafien herge¬ 
stellt: 24-stiindige Agarkulturen des Typhus-Ausgangsstammes, des Typhus- 
Karbolstammes und des Typhus-Hungerstammes werden mit je 1 ccm Koch¬ 
salzlosung abgeschwemmt. Die Aufschwemmungen sind ungleichmafiig 
dicht. Besonders der Hungerstamm zeigt geringere Dichte. Es miissen 
daher die Aufschwemmungen des Karbolstarames und Ausgangsstammes 
weiter verdiinnt werden, bis sie dieselbe Dichte zeigen, wie der Hunger¬ 
stamm. Dann werden mit physiologischer Kochsalzlosung 50-fache Ver- 
diinnungen der Aufschwemmungen hergestellt; 0,1 ccm dieser Ver- 
diinnungen werden den ROhrchen zugesetzt. Die ReagenzrOhrchen kommen 
dann fiir 7 Tage in den Brutschrank von 37 °. Zur Prufung der Sterilitat 
der verwendeten Reagentien kommt ein Bohrchen mit 4 ccm Bouillon 
+ 1 ccm Kochsalzlosung unbeimpft in den Brutschrank. Das Wacbstum 
wird am 1., 3., 5. und 7. Tag makroskopisch beobachtet und im hangen- 
den Tropfen und in Grampraparaten kontrolliert. 

Abtotungsversuch: 24-stiindige Schragagarknlturen des Typhus- 
Ausgangsstammes, des Typhus-Karbolstammes und des Typhus-Hunger- 
stammes werden mit je 2 ccm physiologischer Kochsalzlosung abgeschwemmt. 
Wie im Hem mungsversuch wird gleichmafiige Dichte der Aufschwemmung 
hergestellt. In je 4 Reagenzrdhrchen kommen je 2 ccm steigende Ver- 
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dunnungen des Desinfektionsmittels, in ein weiteres Reagenzrdhrchen 2 ccm 
physiologischer Kochsalzldsung. Alle Rohrchen werden auf Brutschrank- 
temperatur gebracht. Je 4 Tropfen der Bakterienaufschwemmung werden 
zugesetzt. Die Bakterien werden gcnau 2 bzw. 10 Minuten der Wirkung 
des Desinfektionsmittels ausgesetzt. Dann wird je eine */» Normalose der 
.Fliissigkeit in je 2 Reagenzrohrchen mit je 10 ccm steriler Bouillon ver- 
lmpft. Durch Ueberimpfung so kleiner Fliissigkeitsmengen in Bouillon 
wird ein Mitiibertragen noch irgendwie wirksamer, auch nur entwicklungs- 
hemmender Giftmengen in Bouillon verhiitet. Die Bouillonrdhrchen kommen 
fur 1 Woche in den Brutschrank von 37°. Am 1., 3., 5. und 7. Tage 
wird in der vorher angegebenen Weise das Wachstum kontrolliert. 


Tabelle VIII. 


UeberBicht iiber die Ergebnisse der Versuche zur Feststellung der 
hemmenden Wirkung der Earbolsaure und des Alkobols auf den Typhus- 
Ausgangsstamm 67, den Typhus-Karbolstamm 67 und den Typhus-Hunger - 
stamm 67. 


Konzentr&tion 

Dpainfplr. 

Typhus-Aus¬ 

Typhus-Earbol- 

Typhus-Hunger 

UCJL X/volli ICA* 

tionsmittel 

gangsstamm 67 

stamm 67 

stamm 67 

1) Earbolsaure 

5,0 ccm 1:4000 

— 

— 

— 

5,0 „ 1:10000 

+ 

+ 

+ 

2) Alkohol 

5,0 ccm 1:20 

— 

— 

— 

5,0 „ 1:50 

+ 

+ 

+ 


Anmerkung: —bedeutet kein Wachstum, + bedeutet Wachstum 
der Bakterien. 


Tabelle IX. 


Uebersicht uber die Ergebnisse der VerBuche zur Feststellung der 
abtdtenden Wirkung der Earbolsaure, des Alkohols und des Sublimate 
auf den Typhus-Ausgangsstamm 67, den Typhus-Karbolstamm 67 und den 
TyphuB-Hungerstamm 67. 


Eonzentration 
der Desinfek- 
tionsmittel 


Typhus-Aus- Typhus-Earbol- 

gangsstamm 67 stamm 67 


Typhus-Hunger- 
stamm 67 


1) Earbolsaure 

2,0 ccm 1 % 

2,0 ,, 0,5 ,, 

2,0 „ 0,25,, 

2) Alkohol 

2,0 ccm 50% 

2,0 „ 25 „ 

3) Sublimat 

2,0 ccm V 500000 

2,0 „ V1000000 

An merkung: 
Bakterien. 


+ 

+ 


+ 


+ + + 

bedeutet Abtotung, + bedeutet Wachstum der 
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Die Ergebnisse der Hemmungs- und AbtOtungsversuche 
geben kurz zusammengefaBt die obigen Tabellen wieder. Sie 
zeigen uns, daB grundsatzliche Unterschiede in der Wider- 
standskraft der 3 Stamme den Desinfektionsmitteln gegeniiber 
nicht bestehen. Kleinere Schwankungen kommen vor. Im. 
Hemroungsversuch z^eigt sich sowohl die Karbolsaure als der 
Alkohol in gleicher Menge den 3 Stfimmen gegenQber wirk- 
sam; die Karbolsaure hemmt alle 3 Stamme in einer Kon- 
zentration von 1:4000, der Alkohol in einer Konzentration 
von 1:20, w&hrend bei einer Konzentration der Karbolsaure 
von 1:10000, des Alkohols von 1:50 die Stamme Wachstum 
zeigen. Im AbtQtungsversuch erweist sich sowohl beim Al¬ 
kohol als auch beim Sublimat die Wirkungsgrenze den 
3 St&mmen gegenQber als identisch, wShrend sich die Karbol¬ 
saure gegenQber dem Ansgangsstamm etwas weniger wirksam 
zeigt als gegenQber dem Karbolstamm nnd Hungerstamm. 
Bedenken wir die zahlreichen Fehlerquellen, die anch bei sorg- 
faitigster AusfQhrung dieser Versuche unvermeidbar sind, so 
kQnnen wir nicht ansschlieBen, daB die Schwankungen, die hier 
und da anftraten, ihren Grund in den MQngeln der Methodik 
haben. Abgesehen aber von diesen geringen Abweichungen, 
zeigen nnsere Versuche, daB der Karbolstamm und der Hunger¬ 
stamm in der gleichen Weise im Wachstum gehemmt und 
abgetdtet werden, wie der Ausgangsstamm. Auch gegenQber 
der abtdtenden Einwirkung der Hitze verhielten sich im Ab- 
tdtnngsversuch die samtlichen Stamme gleich. 

0. MQller verglich den im inaktiven Immunserum ge- 
zQchteten und den entsprechenden Ausgangsstamm hinsicht- 
lich ihrer Widerstandskraft gegenQber Formaldehyd und 
Alkohol, sowie hinsichtlich ihrer Thermoresistenz. Anch in 
diesen Versuchen zeigte sich kein Unterschied zwischen den 
StQmmen. 

Von den oben erOrterten MOglichkeiten ist also keine ein- 
getroffen. Weder ist eine GewOhnung des auf karbolsaure- 
haltigen NQhrbQden gezQchteten Stammes an dieses Gift er- 
folgt, noch zeigen die unter ungQnstigen Lebensbedingungen 
gehaltenen Bakterien eine Resistenzverminderung gegenQber 
Giften und physikalischen Schadigungen. In Uebereinstimmnng 
mit den analogen, von Brann und Schaeffer am Proteus- 
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bacillus angestellten Versuchen zeigen unsere Experimente, 
dafi die unter den gewfihlten Bedingungen durch Gift und 
Unterern&hrung gesetzte Schfidigung keine Verminderung der 
vitalen Kraft der Bakterien hervorruft. 

Wir untersuchten nun die Virulenz des KarbolsSure- 
stammes im Kdrper des Meerschweinchens. Nachdem wir 
V s Normalise des Ausgangsstammes bei intraperitonealer In- 
jektion als Dosis letalis minima des Ausgangsstammes fflr 
Meerschweinchen von 250 g KOrpergewicht ermittelt hatten, 
infizierten wir mit der gleichen Dosis des Karbolstammes 
Meerschweinchen intraperitoneal. Die Tiere zeigten genau 
wie beim Ausgangsstamm nach einigen Stunden peritonitische 
Symptome, gingen innerhalb von 24 Stunden zugrunde und 
zeigten das gleiche Sektionsergebnis. Im eitrig-ser6sen Peri- 
tonealexSudat fanden sich massenhaft Typhusbacillen in Rein- 
kultur. 

Wenn wir die Ergebnisse der mitgeteilten Versuche in 
einigen allgemeinen S&tzen zusammenfassen, ergibt sich folgen- 
des: Der ektoplasmatische Geifielapparat des Typhusbacillus, 
dessen Ausbildung unter dem EinfluB der direkten oder in- 
direkten Unterern&hrung oder des agglutinierenden Serums 
unterbleibt, ist ein nicht lebensnotwendiger Bestandteil der 
Zelle. Die lebensnotwendigen Bestandteile bleiben unter 
den Einwirkungen dieser Sch&digungen unangetastet. Wir 
beobachten also bei den primitiv gebauten Bakterien die* 
selbe Oekonomie, wie sie die hochstehenden Lebewesen, 
z. B. die Sfiugetiere aufweisen. Wir wissen aus der Physio¬ 
logic der S&ugetiere, daB im Hungerzustand, wenn die eigene 
Leibessubstanz zur Aufrechterhaltung des Stoffwechsels abge- 
baut wird, die einzelnen Organe nicht gleichm&fiig, sondern 
umgekehrt proportional ihrer Lebenswichtigkeit angegriffen 
werden. Zuerst schwinden Fettgewebe und die Extremitfiten- 
muskulatur, erst ganz zuletzt wird das Herz, das Gehirn und 
die Atemmuskulatur angegriffen. Aehnlich verh&lt sich die 
Bakterienzelle im vorliegenden Falle. Die Bildung der nicht- 
lebensnotwendigen Organellen unterbleibt bei Herabsetzung 
des Stoffwechsels zugunsten der zum Leben erforderlichen 
Bestandteile. 
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VIE. Versuohe mit Paratyphus B-Baoillen. 

Wir dehnten die Versuche fiber den EinflnB der Zflchtung 
anf karbolsfiurehaltigen Nfihrbfiden auch auf Paratypbusbacillen 
aus, vor allem um festzustellen, ob bei einem partiellen 
Agglutinogenverlust diejenigen Antigene verschwinden, die 
den Paratypbusbacillen mit den Typhusbacillen gemeinsam 
sind. Nach den Untersuchungen von Braun und Salomon, 
die ergeben hatten, das die verschiedenen Proteusrassen bei 
der Zflchtung auf Karbolagar ihre Gruppenantigene verlieren, 
wfihrend ihre Individualantigene erhalten bleiben, schien das 
auch hier denkbar. Und damit wfire die Mfiglichkeit gegeben, 
durch Verwendung von Karbolkulturen zur Widalschen 
Reaktion die stdrende Mitagglutination auszuschalten. 

Der von uns zur Untersuchung benutzte Paratyphus B- 
Stamm 625 wuchs auf dem Karbolsfiureagar gut, der Rasen 
wies schleimige Beschaffenheit auf. Im Gramprfiparat zeigten 
sich die gleichen Verfinderungen wie am Typhusbacillus: rot- 
violetter Farbton, plumpe gequollene Formen, reichliche Faden- 
bildung neben kfirzeren Stfibchen. Im hftngenden Tropfen 
waren neben vielen unbeweglichen Stfibchen und Ffiden auch 
zahlreiche wohlbewegliche Bakterien zu sehen und hfiufig 
solche, die zappelnde Bewegungen und Raddrehungen aus- 
ffihrten. Dementsprechend fanden wir auch nach mehreren 
Karbolsfiurepassagen bei der Ffirbung nach Zettnow ver- 
einzelte GeiBeln. 

Im Agglutinationsversuch prfiften wir den Ausgangsstamm 
und den Karbolstamm: zunfichst gegenfiber einem Paratyphus B- 
Immunserum vom Pferde und gegenfiber dem Serum einer 
Patientin, die klinisch an Paratyphus erkrankt war und in 
deren Stuhl Paratyphus B-Bacillen gefunden waren; Schutz- 
impfung gegen Typhus war bei der Krankeq, nicht erfolgt. 

Tabelle X. 

2. VI. 1919 und 8. VI. 1919. Pa> atyphus-B-AusgangBstam m 625 und 
Paratyphus-B-Karbolstamm 625 werden gegen liber einem Paratyphus B- 
Immunserum (vom Pferde) und gegenfiber einem Paratyphus B-Kranken- 
serum auf Agglutinabilitat geprfift 

Zur Verwendung kommen: Paratyphus B-Ausgangsstamm 625, 

Paratyphus B- Karbolstamm 14. und 
15. Passage. 
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Ergebnis nach 20 Stunden: 
1) Paratyphus B-Immun serum. 


Serum verdiinnung 

Ausgangsstamm 625 

Karbolstamm 625 

v« • 

+ 

+ 

i?° 

/ioo 

+ + 

+ + 

+ 

+ + 

V*. 

+ 

+ + + 

V 400 

sehr schwach + 

+ + 

‘/soo 

(+) 

+ 

Vw. 

(+) 

(+) 

1/ 

l,*0* 

/e 40# 

schwach t+) 
sehrschwach(+) 

schwach (+) 
sehr schwach (+) 

Kontrolle 

0? 

0 

0 

0 


2) Paratyphus B-Krankenserum (Specht). 


Serumyerdunnung 

Ausgangsstamm 625 

Karbolstamm 625 

y,o 

+ + 

+ + + 

l U 

+ 

++ 

‘/so 

+ 

+ 

7.8* 

schwach + 

+ 

1 / 

/wo 

(+) 

schwach + 


0 

(+) 

‘/two 

0 

(+) 

7.6SO 

0 

schwach (+) 

if 

/AttO 

0 

? 

Kontrolle 

0 

0 

0 

0 


ErgebniB: 1) Agglutination durch das Paratyphus-BImmunserum 
(vom Pferde): Der Titer ist fiir den Paratyphus*Ausgangastamm und den 
Paratyphus-Karbolstamm derselbe. Der Karbolstamm wird starker und 
deutlicher agglutiniert als der Ausgangsstamm. 

2) Agglutination durch das Paratyphus-B-Erankenserum: Der Para* 
typhus-B-Karbolstamm wird hbher im Titer und deuticher agglutiniert als 
der Ausgangsstamm. 

Der Versuch zeigt folgendes: Bei der Agglutination durch 
das Pferde-Immunserum ist der Titer fQr beide Stftmme der 
gleiche; doch ist die Agglutination beim Karbolstamm stftrker 
und deutlicher. Durch das Krankenserum wird der Karbol¬ 
stamm nicht nur stftrker, sondern auch hOher im Titer agglu¬ 
tiniert, als der Ausgangsstamm. Wfthrend der letztere nur 
bis zur Verdttnnung 1:320 agglutiniert wird, zeigt der Karbol¬ 
stamm noch Agglutination bei der VerdQnnung 1:2560. Es 
zeigen sich somit bei dem auf Karbolsftureagar gezOchteten 
Paratyphus B-Bacillus Verftnderungen in der H5he und Stftrke 
der Agglutination durch Krankenserum; Verhftltnisse also, die 
denen bei Typhusbacillen gefundenen entsprechen. 

Zdttehr. f. ImmonlUUfonchung. Orif. Bd. XXIX. 22 
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Einm&l wurde der Karbolstamm in der 19. Passage durcli 
das Krankenserum nur schwach agglutiniert. Im Absorptions- 
versuch entzog diese Passage dem Seram nur wenige Agglu- 
tinine. Offenbar beruhte also die geringe Agglutinabilitat 
dieser Passage darauf, daB bei ihr ausnahmsweise die Karbol- 
sftare einea weitergehenden Schwund der Agglutinogeae hervor- 
gerufen hatte, als wir es sonst beobachtet haben, eine Fest- 
stellung, die auch Braun und Schaeffer an Proteusbacillen 
gemacht haben. 

Um nun festzustellen, ob dem Typhus- und Paratyphus- 
stamm bei der Ztlchtung auf Karbols&ureagar die gemeinsamen 
Agglutinogene verloren gehen Oder nicht, prflften wir einer- 
seits den Paratyphus B-Ausgangsstamm und Karbolstamm 
gegentiber dem Immunserum, das mit dem Typhus-Ausgangs- 
stamm und Typhus-Karbolstamm K 11 hergestellt war, anderer- 
seits den Typhus-Ausgangsstamm und Typhus-Karbolstamm 67 
gegenflber dem Serum der an Paratyphus B erkrankten 
Patientin. 


Tabelle XI. 

2. VI. und 4. VL1919. Paratyphus-B-Ausgangestamm 625 und Para- 
typhus-B-Karbolstamm 625 werden gegenuber dem mit dem Typhus-Aus- 
gangastamm 11 und gegeniiber dem mit dem Typhus-Karbolstamm 11 har- 
gcstellten Kaninchen-Immnnserum auf Agglutinabilitat gepriift. 

Typhus-Ausgangsstamm 67 und Typhus-Karbolstamm 67 werden 
gegenuber dem Paratyphus-B-Krankenserum Specht auf Agglutinabilitit 
gepriift. (Versuchsanordnung und Bezeichnung wie in Tabelle I.) 

Zur Verwendung kommen: 

Paratyphus-B-Au8gangsstamm 625 6. Passage 

Paratyphus-B-Karbolstamm 625 15. „ 

Typhus-Ausgangsstamm 67 6. ., 

Typhus-Karbolstamm 67 20. „ 


Serumverd. 

v“ 

u 

> 

Jr 

Kontrolle 


Ergebnis nach 20 Stunden: 

1) Typhus-Ausgangsstamm-Immunserum 11. 
Paratyphus-B-Ausgangsstamm Paratyphus-B-Karbolstamm 

sehr schwaeh + 


(+) 

schwach (+) 
sehr schwacn (-f) 
0 ? 

0 

0 

0 


(+1 Schlieren 
scnwach (+) 
sehr schwach (+) 
Of 
0 
0 
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2) TyphuB-Karbolstamm-Immunserum 11. 


Serumverd. 

Paratyphus-B-Ausgangsstamm 

Paratyphus-B-Ka 

7„ 

sehr schwach + 

+ + + 

7 W 

(+) 

+ + 

7,00 

(+) 

+ + 

7*00 

sehr schwach (+) 

(+) 

'12 

0? 

schwach ( 

V«* 

0 

sehr schwacl 

7,000 

0 

0? 

/moo 

0 

0 

Kontrolle 

0 

0 


3) Paratyphus-B-Kranken serum 
SerumverdunnuDg Typhus-Ausgangsstamm 67 

schwach (+) 


\' r 

Jr 

Jr 

x'r 

i/° 

_ /«*,, 
Kontrolle 


0? 

0 

0 

0 

0 

0 


Bpecht. 

Typhus-Karbolstamm 

(+) 

(+) 

Bchwach (+) 
sehr schwacn (+ 
sehr Bchwach ( 

0 
0 


67 


i) 


Ergebnis: 1) Agglutination der Paratyphus-Btamme durch Typhus- 
Immuneera: Der Paratyphus-Karbolstamm wird durch das Typhus-Aus- 
gangaetamm-lmmunserum etwaa deutlicher und hdher agglutiniert ala son 
AuBgangsstamm; durch das Typhus-Karbolstamm-Immunserum wird er 
riel stfirker und deutlicher sowie hdher im Titer agglutiniert als aein Aus- 
gangsstamm. 

2) Agglutination der Typhusstamme durch das Paratyphus-B-Kranken- 
serum Specht: Der Typhus-Karbolatamm wird hOher im Titer agglutiniert 
als sein Ausgangsstamm. 

Aus dem Versuche ergibt sich, dafi bei dem durch die 
KarboMure bewirkten Agglutinogenschwund die den Stfimmen 
gemeinsamen Agglutinogene nicht beteiligt sind. 

Dieses Ergebnis steht in Einklang mit der in der vor- 
Iftufigen Mitteilung yon Weil, Felix nnd Mitzenmacher 
gemachten Angabe, daft die der Typhus - Paratyphusgruppe 
gemeinsamen Agglutinogene nicht thermolabil sind. Wfiren 
die den St&mmen gemeinsamen Agglutinogene an dem durch 
die Karbols&ure bewirkten Agglutinogenschwund beteiligt, so 
wfirden die Karbolst&mme in der vorstehenden Tabelle fiber- 
haupt keine Agglutination zeigen. Das Gegenteil ist der Fall. 
Der Typhus-Karbolstamm wird durch das Paratyphuskranken- 
serum hdher im Titer agglutiniert als der Ausgangsstamm. 
Dasselbe Verhalten zeigt der Paratyphus-Karbolstamm bei 
der Agglutination durch die Typhusimmunsera. Am st&rksten 
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zeigen sich hier die Unterschiede bei der Agglutination durch 
das mit dem Typhus-Karbolstamm hergestellte Immunserum: 
bei der Verdflnnung 1:25 weist der Paratyphus B-Ausgangs- 
stamm nur eben noch mit dem Auge wabrnehmbare Agglu¬ 
tination auf, der Karbolstamm dagegen stflrkste Agglutination 
mit vfllliger Klflrung der flberstehenden FlQssigkeit; die Titer- 
grenze ist fflr den Ausgangsstamm 1:200, fflr den Karbol- 
stamm 1:800. Wir sehen somit, daB die dem Typhusbacillus 
und Paratyphus B-Bacillus gemeinsamen Agglutinogene im 
Gegensatz zu dem Verhalten der gemeinsamen Agglutino¬ 
gene bei den verschiedenen Proteusrassen an die lebensnot- 
wendigen Bestandteile des Bakterienleibes gebunden sind. 
und werden darin ein Zeichen fflr die nahe phylogenetische 
Verwandtschaft dieser beiden Bakterienarten erblicken dflrfen. 

Zusammenfassung. 

1) Bei Zflchtung auf 1-prom. Karbols&ureagar verliert der 
Typhusbacillus seine GeiBeln. 

2) Gleichzeitig mit dem GeiBelverlust tritt der Schwund 
einer Gruppe von Agglutinogenen ein. Der Typhusbacillus 
besitzt zwei Arten von Agglutinogenen, von denen eine dem 
Endoplasma des Bakterienleibes, die andere dem ektoplasma- 
tischen Geifielapparat angehdrt. 

3) Den zwei verschiedenen Arten von Agglutinogenen 
des Bakteriums entsprechen zwei Arten von Agglutininen im 
Serum immunisierter Tiere. Das mit dem Karbolstamm er- 
zeugte Immunserum enthfilt nur diejenigen Agglutinine, welche 
den durch Karbols&ure nicht verdrfingbaren Agglutinogenen 
entsprechen. 

4) Aus der Tatsache, daB spezifische Agglutinogene dem 
GeiBelapparat angehdren, folgt, daB dieser organspezifischen 
Charakter hat. 

5) Der auf 1-prom. Karbols&ureagar gezttchtete Typhus- 
stamm wird durch Immunsera, die mit dem auf gewflhnlichem 
Nflhragar gezflchteten Stamm hergestellt sind, meist starker 
und deutlicher agglutiniert als der auf gewflhnlichem Agar 
gezflchtete Stamm. Durch sein eigenes Immunserum wird 
er auch im Titer h&her agglutiniert als dieser. 
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6) Gegenflber deo bakteriziden Antikorpern des normalen 
aktiven Menschenserums und des mit dem AusgaDgsstamm 
erzeugten Immunserums ist er ebenso empfindlich wie dieser. 
£r ruft bei der Immunisierung die Bildung von bakteriziden 
Antikdrpern hervor, die mit denen des Ausgangsstammimmun- 
serums identisch sind. 

7) Der Karbolstamm besitzt dieselbe Resistenz gegenflber - 
chemischen Desinfizieotien und physikalischen Einflfissen wie 
der Ausgangsstamin. 

8) In der Virnlenz gegenflber Meerschweinchen besteht 
kein Unterschied zwischen dem Ausgangsstamm und dem 
Karbolstamm. 

9) Aus Punkt 7 und 8 ergibt sich, dafi durch den Verlust 
der GeiBeln keine Sch&digung der vitalen Kraft des Bacillus 
eintritt. 

10) Durch Zflchtung auf nfihrstoffarmem Agar erleidet 
der Typhusbacillus fihnliche Ver&nderungen wie durch Zflchtung 
auf 1-prom. Karbols&ureagar. Bei den von uns gew&hlten 
Bedingungen ist die Ausbildung des GeiBelapparates ge- 
schfidigt, aber nicht bei alien Individuen unterdrflckt. Dem- 
entsprechend zeigt die Kultur nur vereinzelt bewegliche Bak- 
terien und enth&lt beide Arten von Agglutinogenen. In 
Agglutinationsversuchen zeigt der „Hungerstamm u gegenflber 
dem Ausgangsstamm dieselben Differenzen in Form und Deut- 
lichkeit der Agglutination wie der Karbolstamm. Bezflglich 
seiner Empfindlichkeit gegen Serumbakterizidie und seiner Re¬ 
sistenz gegenflber Desinfizientien stimmt er mit dem Karbol¬ 
stamm und Ausgangsstamm flberein. Die Aehnlichkeit zwischen 
dem Karbolstamm und dem Hungerstamm in morphologischer 
und immunisatorischer Hinsicht lftBt darauf schlieBen, daB der 
biologischen Verfinderung bei beiden Stfimmen die gleiche 
Ursache zugrunde liegt, n&mlich eine Stoffwechselstflrung. 
Diese hat in dem einen Falle (Hungerstamm) die mangelhafte 
Ausbildung der GeiBeln, des nicht lebensnotwendigen Bestand- 
teiles der Bakterienzelle, zur Folge, in dem anderen Falle 
(Karbolstamm) deren vOlliges Fehlen. 

11) Bei Rflckkehr in gflnstige Lebensbedingungen tritt 
bei beiden St&mmen eine sofortige Regeneration der GeiBeln 
und eine Rflckbildung zur Norm ein. 
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12) Durch Zflchtung im inaktiven Immunserum kann der 
Typhusbacillus s&mtliche Agglutinogene einbQBen; gleichzeitig 
verliert er die GeiBeln und bildet im Tierkdrper koine 
Agglutinine. 

13) Die Widerstandsffihigkeit gegenOber Desinfizientien 
und die Thermoresistenz dieses Stammes ist die gleiche, wie 
die des Ausgangsstammes. 

14) Ein solcher Stamm wfichst in der Bouillon nur im 
Bodensatz. Die Riickbildung zu normalem Wachstum erfolgt 
in grdfieren Mengen Bouillon rascher als in kleineren, bei 37 0 
rascher als bei 22°. Bei Weiterzflchtung auf gewdhnlichem 
Agar tritt nicht, wie in der Bouillon, eine Riickbildung zum 
normalen Verhalten auf. Der 25 Passagen auf gewohnlichem 
Agar geztlchtete und dann auf Bouillon verimpfte Stamm 
w&chst immer noch im Sediment und ist unbeweglich. 

15) Der Paratyphus B-Bacillus zeigt bei Wachstum auf 
1-prom. Karbolagar fthnliche VerSnderungen wie der Typhus- 
bacillus. Die GeiBelbildung ist geschadigt, aber nicht ganz 
geschwunden. Dementsprechend ist teilweise die Beweglich- 
keit der Stfibchen erhalten. Die Agglutination ist beim Para- 
typhus-Karbolstamm wie beim Typhus-Karbolstamm starker 
und deutlicher, oft auch hdher im Titer als beim entsprechenden 
Ausgangsstamm. Die dem Typhusbacillus und dem Para¬ 
typhus B-Bacillus gemeinsamen Agglutinogene sind durch 
Karbolsaure nicht verdrfingbar; sie gehdren also dem Endo- 
plasma der Bakterien und nicht wie bei Proteusbacillen dem 
ektoplasmatischen GeiBelapparat an. 
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Naehdruek verboten. 

[Aus dem Hygienisohen Institut der Deutsohen Universit&t in Prag 
(Vorstand: Prof. Dr. Bail).] 

Ueber das Yerhalten gramposltiver and gramnegatirer 
Bakterien zn den Halogenen. 

Von Dr. Friedrich BreinL 
(Eingegangen bei der Bedaktion am 18. August 1919.) 

Die Resistenzverschiedenheit der einzelnen Bakterienarten 
gegenttber keimtOtenden Stoflfen ist seit langem bekannt. 
Behring 1 ) konnte die bekannteren pathogenen Arten nach 

1) Zeitschr. f. Hyg. u. Inf., Bd. 9, p. 395. 
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ihrem Verhalten zum Sublimat in drei Gruppen einteilen; 
beispielsweise warden innerhalb der gleichen Zeit asporogener 
Milzbrand, Cholera and Diphtherie in der VerdAnnung 1:60000, 
Typhus and Eotz 1:30000, Staphylococcus erst 1:2000 ab- 
getOtet. Bechhold 1 ) fand die keimtOtende Wirkung der 
Chlor- und Brom - p - Naphthole gegenftber Streptococcus, 
Staphylococcus und Diphtherie innerhalb gewisser Grenzen 
steigend mit der Zahl der eingefflhrten Halogenatome; gegen- 
flber den Vertretern der Typhus-Coli-Dy sen ter iegruppe war 
ein ann&hernd gegenteiliges Verhalten zu konstatieren. Mono- 
chlornaphthol tOtete Bacillus paratyphi B und coli rascher ab 
als Tribromnaphthol, gegenftber dem Staphylo-, Streptococcus 
und dem Diphtheriebacillus war es dem Tribromnaphthol be- 
deutend unterlegen. Bechhold hat fftr diese Erscheinungen 
bekanntlich die Bezeichnung halbspezifische Desinfektion ge- 
prfigt. 

Eisenberg*) hat zuerst, gelegentlich seiner Unter- 
suchung fiber die keimtOtende und entwicklungshemmende 
Kraft der Anilinfarben, auf den Zusammenhang zwischen 
GramfeBtigkeit und Resistenz der Bakterien gegenftber diesen 
Stoffen hingewiesen: es wurden grampositive Keime im all- 
gemeinen 3—lOOOOmal stftrker beeinfluBt als gramnegative. 
Eine fihnliche Beziehung ist auch aus den oben erwfihnten 
Untersuchungen von Behring und Bechhold zu ersehen, 
wurde aber von diesen Autoren nicht betont. 

Es erschien nun interessant, die Beziehung des Jods, das 
bei der Gramf&rbung von so grofier Wichtigkeit ist, zu 
Bakterienarten von verschiedenem Gramverhalten kennen zu 
lernen. Im Anschlusse daran wurden auch das Chlor und 
Brom in den Kreis der Untersuchung gezogen. 

Zur Untersuchung gelangten folgende Keimarten: a) Gram¬ 
negative: Bac. typhi, paratyphi A, paratyphi B, coli, dysen- 
teriae Kruse, dysenteriae Flexner, Pneumobacillus Friedlfinder, 
Bac. pyocyaneum, prodigiosum, cuniculicida Aujesky, Vibrio 
cholerae, Micrococcus crassus. b) Grampositive: Staphylo¬ 
coccus, Sarcina lutea, Bac. subtilis, asporogenes, anthracis, 
pseudodiphtheriae, mesentericus. 

1) Zeitschr. f. Hyg. u. Inf., Bd. 9, p. 113. 

2) CentralbL f. Bakt, I. Abt., Bd. 71, p. 420; Bd. 82, p. 69. 
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Zun&chst sei ein Versuch mit Jod mitgeteilt, der folgender- 
mafien angeordnet war: 

Fallende Jodmengen in 1 ccm deatilliertem Wasser wirkten auf einen 
Tropfen dichter Bakterienaufschwemmung in physiologischer Kochsalz- 
ldeung durch 2 Stonden bei Zinamertemperatur ein. Dann wurde aus 
jedem Bdhrchen eine Oese auf Agar ausgestrichen und das Wachstum 
nach 24 8tunden notiert. 


Tabelle 1. 


Die Jodldeung enthielt 0,2686 g Jod im Liter destiilierten Waggers. 


Jodldeung 

Typhi 

Paraty 

A 

Paraty 

Coli 

Dysent. 

Kruse 

Dysent 

Flexner 

Ejded- 

lander 

mg Jod 

ccm 

0,040 

0,15 

reichl. 

sparl. 

reichl. 

e 

reichl. 

OO 

reichl 

0,032 

0,12 

OO 


oo 

reichl. 

OO 

OO 

oo 

0,026 

OJO 

oo 

OO 

oo 

oo 

oo 

OO 

OC 

0,018 

0,07 

30 

oo 

oo 

oo 

oo 

oo 

OO 

0,013 

0,05 

OO 

oo 

oo 

oo 

oo 

oc 

i 00 

0,008 

0,03 

OO 

oo 

oo 

oo 

oo 

! oo 

oc 

0,002 

0,01 

i OO 

oo 

oo 

oo 

oo 

1 oo 

oc 

0,000 

0,00 

OO 

oo 

oo 

oo 

oo 

1 00 

\ 

oc 


Jodldeung 

Pyo- 

cyaneus 

Prodi- 

giosus 

Cholera 

Sta¬ 

phylo¬ 

coccus 

Pseudo* 

diphth. 

Subtilis 

Anthra- 

cis 

mg Jod 

ccm 

0,040 

0,15 

CO 

oo 

0 

0 

0 

e 

0 

0,032 

0,12 

oo 

oo 

0 

0 

0 

e 

0 

0,026 

0,10 

oo 

oo 

0 

0 

0 

0 

0 

0,018 

0,07 

! oo 

oo 

0 

0 

0 

0 

0 

0,013 

0,05 

oo 

oo 

! reichl. 

reichl. 

: reichl. 

5 KoL 

0 

0,008 

0,03 

oo 

oo 

1 oo 

oo 

OO 

sparl 

0 

0,002 

0,01 

oo 

oo 

oo 

oo 

OO 

reichl. 

oc 

0,000 

0,00 

oo 

oo 

1 00 

oo 

j OO 

! - 

oo 


Zeichenerklarung: oo = dichter Easen; oo = weniger dichter Rasen; 
reichl. *= reichliche Zahl von Einzelkolonien; sparl. = sparliche Zahl yon 
Einzdkolonien; 0 = kein Wachstum. 


Aus diesem Versuche geht hervor, dafi die gramnegativen 
Keime eine etwa 3mal grOBere Jodmenge vertragen als die 
grampositiyen. Das abweichende Verhalten der Cholera kehrt 
in alien Versnchen wieder und dfirfte mit der groBen Labilitfit 
dieser Keimart zu erkl&ren sein. 

Die nachstehend mitgeteilten Versuche waren so ange¬ 
ordnet, dafi in abgestufte Halogenmengen, die in 1 ccm de¬ 
stiilierten Wassers gelSst waren, je ein Tropfen Bouillon- 
kultur eingesfit wurde. Nach 2-stfindiger Einwirkung bei 
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Zimmertemperatur wurden die Proben mit 1 ccm Bouillon 
gemischt und bei 37° gehalten. Von einer Entgiftung des 
Desinfiziens vor dem Zusatz des Nfihrmateriales konnte ab- 
gesehen werden, da sie durch die groBe Menge der zuge- 
fflhrten oxydablen Substanz von selbst besorgt wurde. Die 
erhaltenen Resultate sind jedenfalls durchaus vergleichbar. 
(Siehe Tabelle II—IV auf p. 346.) 

In den Tabellen II—IV bedeutet + + + ungehemmtes Wachstum; 
+ + deutlich vermindertee Wachstum; + stark vermindertes Wachstum; 
± kaura sichtbare Triibung. 

Die Resultate wurden nach 12-stOndigem Wachstum bei 
37 0 abgelesen. Bei lfingerem Aufenthalt im Brutschrank tritt 
die Entwicklungshemmung der grampositiven Arten weniger 
deutlich hervor. 

Es ergibt sich aus diesen Versuchen mit Deutlichkeit, 
dafi die grampositiven Keime gegentiber den Halogenen eine 
etwa 3 —6-fach grOBere Empfindlichkeit aufweisen als die 
gramnegativen. 

In einer zweiten Reihe von Versuchen wurde die Ab- 
sorptionsfahigkeit der einzelnen Bakterienarten untersucht. 

Eine Oese Agarkultur wurde durch Aufschwemmen in physiologischer 
Kochsalzlfeung und Abzentrifugieren von der anhaftenden Nahreubstanz 
befreit, dann in 2 ccm der betreffenden Halogenlosung eingetragen; nach 
2-stiindigem Aufenthalt bei Zimmertemperatur abzentrifugiert und die 
iiberetehende Flussigkeit bezuglich ihres entwicklungshemmenden Ver- 
mSgens ausgewertet. 

Aus der grofien Zahl der Versuche seien zwei wieder- 
gegeben. 

Die erschfipften Halogenldsungen wurden mit derselben Methodik 
untersucht wie die Ausgangsldeungen; eingeeat wurde iiberail ein Tropfen 
Cholerabouillon. 

TabeUe V. 


Jodwasser 

ersch&pft 

mit 

% 

Cho¬ 

lera 

Dys¬ 

enteric 

Cuni- 

culi- 

cida 

Micr. 

crass. 

Sta¬ 

phylo¬ 

coccus 

Pseu- 

do- 

dipht 

An- 

thra- 

cis 

Sub- 

tilis 

e 

0,6 ccm 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,5 „ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 

0 

0 

0 

0 

0 

0,4 „ 

+ 

+ 

+ 

i + 

+ 

0 

0 

± 

0 

0 

0,3 ,, 

+ 

+ 

+ 

; + 

+ 

f i 

1 ± 

+ 

0 

0 

0,2 „ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

! + 

| + 

+ 

+ 

+ 

0,1 „ 

+ 

+ 

+ 

! + 

+ 

i + 

1 + 

+ 

+ 

+ 


Hier bedeutet + ungehemmtes Wachstum, ± schwaches Wachstum. 
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TabeUe VI. 


Chlorwasser 
Verd. 1:10 
erech. mit 

% 

Cho¬ 

lera 

Dys¬ 

enteric 

Cuni- 

culi- 

cida 

Micr. 

crass. 

Sta¬ 

phylo¬ 

coccus 

Psen- 

do- 

dipht. 

An- 

tbra- 

cis 

Sub¬ 

tilis 

«*) 

0,6 ccm 

0 

0 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0,5 „ 

! ± 

0 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

o 

8 

0 

0,4 „ 

! + 

± 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0,3 „ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

1 + 

0 

0 

0 

! o 

0,2 „ 

+ 

+ : 

+ 

+ | 

, + 

+ ! 

± 

± 

± 

j 0 

0,1 „ 

+ 

+ i 

+ 

+ | 

F i 

1 + 1 

+ 

+ 

+ 

! o 


*) Die eben wacbstumshemmende Doeis liegt (s. TabeUe III) for Cholera 
bei 0,2 ccm Chlorwasser 1:50 gleich 0,04 ccm der Verdiinnung 1:10. 


Diese Versuche zeigen ein ungef&hr doppelt so groBes Ab- 
sorptionsvermdgen der gramDeg&tiven Keime gegenfiber den 
grampositiven. Durch die Erschfipfung — beispielsweise — 
mit Micrococcus crassus wird die bakterizide Kraft der J o d - 
lfisung auf die H&lfte vermindert, nach Erschdpfung mit 
Bac. subtilis erweist sie sicb als unverfindert. Behandlung 
mit Bac. typhi schwficht das Chlorwasser um das 15-fache, 
mit Bac. pseudodiphtheria, anthracis, subtilis nur um das 
7-fache ab. 

Der Choleravibrio, der im Hemmungsversuch sich dem 
Typus der Gramfesten anschloB, zeigt hier deutlich seine Zu- 
gehflrigkeit zur Gruppe der Gramnegativen. 

Mit Bromwasser konnten analoge Ergebnisse nicht er- 
zielt werden, das Absorptionsvermfigen beider Gruppen erwies 
sich diesem Halogen gegenfiber als ann&hernd gleich. 

Die mitgeteilten Tatsachen bringen einen neuen Beweis 
dafflr, daB die Gramdifferenzierung eine tiefgehende biologische 
Wesensverschiedenheit der einzelDen Bakterienarten anzeigt. 

Zusammenfassung. 

Gramnegative Keime zeigen gegenfiber den Halogenen 
eine hohe Resistenz und starkes Absorptionsvermdgen, wfthrend 
grampositive Arten ein gegenteiliges Verhalten aufweisen. 
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Nachdruck verbotcn. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universit&t Freiburg i. B.] 

Ueber das Verhalten der Antikftrper des Normalserums 
bel tSglieh wiederholter Blutentziehung. 

Von Martin Hahn und Hans ITeu. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. August 1919.) 

In einer frflher in dieser Zeitschrift (Bd. 26, p. 199) or- 
schienenen Arbeit hat der eine von uns (Hahn) in Gemeinschaft 
mit Langer die Grttnde dargelegt, die ihn und seine Mit- 
arbeiter zn einer erneuten Untersnchnng des Einflnsses ge- 
fflhrt haben, den wiederholte mittelgroBe Aderlftsse anf die 
Serumwirkungen normaler nnd immunisierter Tiere haben. 
Daselbst ist auch die frflhere Literatur in grdBeren Zflgen 
berficksichtigt, worauf hier nur hingewiesen sei, and nament- 
lich dargetan, weshalb wir gerade tftglich wiederholte 
Aderlftsse von 20 ccm bei Kaninchen gleichen Alters and 
mdglichst gleichen Gewichts angewandt haben. Ffir die Wahl 
gerade dieser Form der Versuchsanordnung waren Feststel- 
lnngen maBgebend, die Sakay (Biochem. Zeitschr., Bd. 64) 
bei Anwendang dieser Methode gemacht hatte. Er hatte nach 
einer Reihe tftglich wiederholter mittelgrofier Aderlftsse eine 
sichtbare Verftndernng des Blates in Form der sogenannten 
Lipftmie eintreten sehen. Langer hatte bei immuni* 
sierten Kaninchen nach Anwendang dieser Blutenziehungs- 
methode eine ungeheure Steigerung der Immunagglutinine 
eintreten sehen, die neuerdings von H. Land an, Zeitschr. 
f. Hygiene, Bd. 86, bestritten worden ist 1 ). Gleichzeitig mit 
den Versuchen Langers an immnnisierten Tieren warden 
von ans aach an normalen Tieren Untersuchungen angestellt, 
fiber die nachstehend berichtet werden soli. 

Es ist bekannt, daB nach dem AderlaB eine Hyperleuko* 
cytose eintritt, and als ebenso sicher darf es gelten, daB in 

1) Die Langerschen Versuche werden hier wiederholt werden, so- 
bald der Mangel an Tiermaterial behoben ist. 
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dem Stadium der Hjperleukocytose eine Erhdhung der bak- 
teriziden Wirkuugen des Blutes auftritt (Buchner, Hahn, 
Schattenfroh u. a.). Da aber bei der hier angewandten 
Methode der Blutentziehung sich die Lip&mie als Folgeer- 
scheinung einstellt, die als ein Uebertritt von Lymphe ins 
Blut aufgefaBt wird, so war es nicht von vornherein klar, wie 
sich die bakterizide Kraft des Blutes gestalten wflrde. Man 
konnte z. B. daran denken, daB die Vermehrung der Fett- 
kflrper im Blute den Bakterien so gute Nahrungsbedingungen 
liefern wflrde, daB dadnrch die Erhdhung der bakteriziden 
Wirksamkeit verdeckt wflrde, bzw. Qberkompensiert und somit 
ein Gleichbleiben Oder sogar eine Minderung der Bakterizidie 
die Folge w&re. 

Es wurden in den folgenden Versuchen, von denen wir 
nur eine Anzahl Versuchsprotokolle veroffentlichen, kr&ftigen 
groBen Kaninchen tftglich 20 ccm Blut aus der Ohrvene ent- 
nommen. Dabei wurde fflr gute Ffltterung gesorgt, aber anf 
eine Milchzufuhr, wie sie Sakay zur Steigerung der Lip&mie 
angewandt hatte, schon nach einigen wenigen Versuchen ver- 
zichtet, weil die Lip&mie auch ohnedies deutlich in Erscheinung 
trat. Das abzentrifugierte Serum wurde sofort nach der 
Plattenmethode von Buchner u. a. auf seine bakterizide 
Wirkung gegen stark verdflnnte Agarabschwemmungen von 
Typhusbacillen und Staphylokokken untersucht; als N&hrboden 
diente Gelatine. Da sich trotz sorgf&ltiger gleichm&fiiger 
Aussaat mit Hilfe von kalibrierten Oesen groBe Unterschiede 
bei der Z&hlung der sofort angelegten Platten ergaben, auf 
deren Grflnde wir weiter unten zurflckkommen, wurde gleich- 
zeitig ein Bouillonrflhrchen geimpft, das eine richtigere Aus- 
saatkontrolle ermflglicben und den Grad der ungehemmten 
Vermehrung nach 3, 6 und 24 Stunden dartun sollte. S&mt- 
liche Proben enthielten 2 ccm Serum Oder Bouillon. (Siehe 
die Taben auf p. 351 und 352.) 

Es ist klar, daB es fast unmOglich ist, die Aussaat fflr 
an verschiedenen Tagen unternommene Versuche vollkommen 
gleichm&fiig zu gestalten. Es kann daher vorkommen, daB 
die Aussaat an einem der spfiteren Versuchstage geringer aus- 
f&llt. Da die Bakterizidie bekanntlich auch von der GrdBe 
der Aussaat abh&ngig ist, also eine relative GrflBe darstellt, 
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Versuch 2 mit Typhusbacillen. 
Kaninchen 67, Gewicht 2450 g. 


Anzahl der 
AderUase 


;g-9 e 

Kolonienzahl 

Art des Serums 

i 

C v | 

Iso 
& a 

sofort 

nach 

Impfung 

nach 

3 Std. 

nach 
6 Std. 

nach 
24 Std. 

Vor den 

Aktives Serum 

2 

1088 

1 

23 

0 

Aderlassen 

If If 

1 

512 

5 

17 

rerunr. 

27. VH. 1913 

Inalkt Ser. b. 56 0 V* Std. 

V. 

252 

1 

12 

256 


i 

2 624 

2944 

OO 

OO 


Bouillon 

1 

768 

1406 

oo 

OO 

Zweite Be- 

Aktives Serum 

2 

2064 

6 

1 

oo 

stimmungvor 

If II 

1 

968 

0 

0 

2500 

Aderlassen 

II If 

V, 

4 032 

1 

1 

0 

29. VII. 1913 

Inakt Ser. b. 56 ® */, Std. 

i 

14 976 

OO 

oo 

oo 


{Bouillon 

1 

2688 

2740 

oo 

oo 

Nach 3 Ader- 

Aktives Serum 

2 

2 560 

9 

0 

0 

lassen 

h 

1 

2 240 

40 

0 

0 

1. VIII. 1913 

Inakt. Ser. b. 56° '/* Std. 

1 

2 500 

768 

oo 

oo 


Bouillon 

1 

576 

896 

oo 

oo 

Nach 6 Ader- 

Aktives Serum 

2 

1928 

0 

0 

0 

lassen 

If fl 

1 

1400 

0 

0 

0 

7. VIII. 1913 

Inakt. Ser. d. 56 ®'/, Std. 

1 

10168 

10250 

oo 

oo 


Ser. */, Std. 60° erhitzt 

1 

4132 

10240 

oo 

oo 


Bouillon 

1 

920 

2100 

oo 

oo 

Nach 

Aktives Serum 

2 

3 264 

1 

2 

oo 

lOAderliissen 

Ina£t. Ser. b. 56 0 t L Std. 

1 

490 

0 

0 

0 

12.VIU.1913 

1 

1984 

2 

1 

oo 


„ „ ,,56° 1 „ 

1 

5760 

2 

1 

oo 


Ser. V, Std. 60® erhitzt 

1 

8064 

oo 

OO 

oo 


Bouillon 

1 

4032 , 

OO 

OO 

oo 


Versuch 3 mit Typhusbacilleo. 
Kaninchen 68, Gewicht 2159 g. 


Anzahl der 
AderlSsse 

Art des Serums 

fl.9 
•S a 

1 &| 
||l 

« a 

Kolonienzahl 

sofort 

nach 

Impfung 

nach 

3 Std. 

nach 

6 Std. 

nach 
24 Std. 

Vor den 

Aktives Serum 

2 

5184 

4 

2 

0 

Aderl&asen 

If If 

1 

4032 

4 

1 

2 

8. VLLL 1913 

Inakt. Ser. b. 56® */* Std. 

If 

4608 

OO 

OO 

oo 


Bouillon 

HI 

2496 

6400 

oo 

oo 

Nach 5 Ader- 

Aktives Serum 

2 

0 

0 

3 

0 

lfiseen 

H ff 

1 

640 

0 

3 

10 

21 . Vm. 1913 

Inakt. Ser. b. 56 • ’/. Std. 

1 

4014 

3310 

OO 

oo 


„ „ ,,56® 1 ,, 

1 

3032 

1200 

11230 

oo 


Ser. V. Std. 60* erhitzt 

1 

896 

5721 

oo 

oo 


Bouillon 

1 

704 

1024 

oo 

oo 

Nach 

Aktives Seram 

2 

5760 

0 

0 

or 

llAderliaeen 

99 99 

1 

1984 

0 

0 

0 

27. Vm. 1913 

Inakt Ser.b.56®'/, Std. 

1 

1738 

54 

164 

oo 


Bouillon 

1 

2240 

2350 

12714 

oo 
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Digitized by 


Versuch 4 mit Staphylokokken. 
Kaninchen 72, Gewicht 2500 g. 


Anzahl der 
Aderlasse 

Art des Serums 

Bakterien- 
menge in 
Oesen 

| Kolonienzahl 

sofort 

nach 

Impfung 

nach 

i 3 Std. 

nach 
6 Std. 

nach 
24 Std. 

Vor den 

Aktives Serum 

V, 

3U> 

30 

400 

OO 

Aderlassen 

Inakt. Ser. b. 56 0 */, Std. 

V, 

400 

600 

950 

OO 

27. X. 1913 

Bouillon 

v: 

250 

3000 

OO 

OO 

Nach 8 Ader¬ 

Aktives Serum 

1 v. 

120 

! 6 

40 

oo 

lassen 

Inakt. Ser. b. 56 9 */, Std. 

; 7 

386 

3 

4 

oo 

4. XI. 1913 

! Bouillon 

7 

70 

| 300 

oo 

oo 


Versuch 5 mit Staphylokokken. 
Kaninchen 69, Gewicht 2560 g. 


Anzahl der 1 
Aderlasse . 

Art des Serums 

Bakterien- 
menge in 
Oesen 

i 

sofort 

nach 

Impfung 

Kolonien 

nach 

3 Std. 

izahl 

nach 

6 Std. 

nach 
24 Std. 

Vor den 

Aktives Serum 

1 

148 

93 

1216 

OO 

Aderl&ssen 

11 11 

7 , 

12 

54 

2310 

1 00 

18. VIIL1913 

Inakt. Ser. b. 56 0 7, Std. 

7 

97 

150 

20959 

oo 


Bouillon 

7. 

15 

58 

8506 

1 30 

Nach 5 Ader- 

Aktives Serum 

l 

924 

25 

512 

oo 

lSssen 


7, 

448 

15 

724 

oo 

22. VIH. 1913 

Inakt Ser. b. 56 9 7, Std. 

7 

768 

512 

43695 

oo 


5fi° 1 

11 H 11 1 11 

7. 

512 

768 

11 410 

oo 


8er. 7* Std. 60°erhitzt 

7, 

576 

8640 

oo 

oo 


Bouillon 

7 ! 

252 

640 

oo 

oo 

Nach 

Aktives Serum 

l 

1152 

256 

oo 

oo 

11 Aderlassen 

11 11 

7, 

576 

224 

oo 

oo 

28. VIH. 1913 

Tnakt Ser. b. 56 9 7* Std. 

i* 

/ • 

768 

150 

oo 

oo 


Ser. 1 Std. 60° erhitzt 

7 

960 

oo 

oo 

oo 


Bouillon 

*2 

200 

3454 

oo 

oo 


kann ein SchluG betr. das Steigen der bakteriziden Wirksamkeit 
aus einem solchen Versuche nicht gezogen warden, wie das 
tats&chlich auch hier einige Male eingetreten ist. Bei den vor- 
stehend wiedergegebenen Versnchsreihen aber bewegen sich 
die Aussaaten an den einzelnen Versuchstagen innerhalb von 
Grenzen, die Schlttsse fiber das Steigen nnd Sinken der bak¬ 
teriziden Wirksamkeit sehr wohl gestatten. Erschwerend kam 
noch bei diesen Versuchen hinzn, da£ bei zn niedriger 
Anssaat die bakterizide Wirknng des Serums sich als derartig 
stark erwies und derartig schnell einsetzte, dafi auf den Platten, 
die sofort nach der Impfung angelegt wurden, flberhaupt 
keine Kolonien auftraten. Es wurde versucht, diesen 
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Uebelstand auszugleichen und eine Kontrolle zu ermdglichen 
dadurch, daB 1) mit dem aktiven Serum auch stets Pro ben 
von doppelter AussaatgrOBe nnd 2) anch, wie oben 
erw&hnt, ein Bouillonrdhrchen znr Kontrolle ange- 
legt warden. Trotzdem ist in Versuch 3 nach 5 Aderl&ssen 
die Platte unmittelbar nach der Aussaat beim aktiven Serum 
wieder steril geblieben, ein Ereignis, das bei kleineren Typhus- 
aussaaten nach 8—10 Aderl&ssen sehr h&ufig auftrat. 

Aus den vorstehenden Versuchen l&Bt sich insgesamt 
folgendes schlieBen: 

1) Im aktiven Serum ist, abgesehen von Ver- 
schiedenheiten, die als unvermeidbare Versuchs- 
fehler bei der Aussaat mitunter zutage treten, 
nach einer grOBeren Reihe von Blutentnahmen 
(etwa 8 —11) eine deutliche Steigerung der bak- 
teriziden Wirkung bemerkbar. Diese kommt bei den 
Staphylokokken nicht ganz so deutlich zum Aus- 
druck, wie bei den Typhusbacillen. 

2) Aber auch im inaktiven V 2 — 1 Stunde auf 
56° erhitzten Serum ist nach 3 — 6 Stunden als 
Folge von 8 — 11 Aderlflssen eine ausgesprochene 
Verminderung der eingebrachten Keime bemerk¬ 
bar, die mitunter fast an die bakterizide Wirkung 
des aktiven Serums heranreicht Erst durch ein- 
stflndiges Erhitzen auf 60° wird die bakterizide 
Wirkung des Serums in diesem Falle vernichtet. 

Es sei ausdrOcklich hervorgehoben, daB auch hier, ebenso 
wie bei den Versuchen an iinmunisierten Tieren, die Langer 
angestellt hat, MiBerfolge eintreten kdnnen und daB selbst- 
verst&ndlich auch eine ganze Anzahl der Versuchstiere infolge 
der starken Blutverluste eingegangen ist, ehe die Steigerung 
der bakteriziden Wirksamkeit im Serum deutlich nachweisbar 
geworden war. Immerhin ist die Zahl der positiv und vdllig 
eindeutig ausgefallenen Versuche (5 mit Typhus, 3 mit Staphylo¬ 
kokken) so groB, daB die obigen Ergebnisse als allgemein- 
gflltig angesehen werden kdnnen. 

Es blieb nach diesen Versuchen noch experimentell zu 
kl&ren, ob die erhdhte bakterizide Wirkung, die nach 8 bis 
11 Aderl&ssen eingetreten war, etwa auf einer Vermehrung 

ZetUchr. f. ImmuuiUUforachanc. Ortg. Bd. XXIX. 23 
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von Ambozeptoren oder Komplement zuriickzufuhren sei, oder 
auf andere Ursachen. Es ist aber bekanntlich aufierordentlich 
schwierig, eine Vermehrung der normalen bakteriologischen 
Ambozeptoren in Reagenzglasversuchen quantitativ festzu- 
stellen. Es wurde daher der hamolytische Ambozeptor 
fdr Hammelblut bei den Kaninchen vor und nach den Ader¬ 
lassen unter Verwendung gleichbleibender Mengen Meer- 
schweinchenkomplement (1 zu 10) bestimmt und durch Zusatz 
fallender Mengen des Kaninchensernms ermittelt, welche ge- 
ringste Menge noch komplette Hamolyse hervorrief. Bei drei 
verschiedenen Tieren schwankte die dafflr nStige Menge nor¬ 
malen inaktivierten Kaninchenserums vor den Aderlassen 
zwischen 0,02 und 0,04, nach 8—11 Aderlassen zwischen 0,01 
und 0,05. Irgendeine Gesetzm&fiigkeit im Steigen oder Fallen 
des Ambozeptorengehalts liefi sich nicht feststellen, so dafi 
wir annehmen mflssen, dafi der hamolytische Ambo¬ 
zeptor fflr Hammelblut bei normalen Kaninchen 
unter dem Einflusse wiederholter Blutent- 
ziehungen keine wesentlichen Veranderungen 
erfahrt, wie das schon Sacerdoti (Arch. Science med., 
Vol. 32, 1909, No. 5) beobachtet hatte. 

Andererseits wurde auch die Menge des hamolytischen 
Komplements vor und nach den Aderlassen bestimmt, 
indem bei den gleichen Kaninchen zum aktiven Serum vor 
und nach den Aderlassen Hammelblutkdrperchen zugefflgt 
wurden, die mit einem Hammelblutambozeptor sensibilisiert 
waren. Bei dem grofien Ueberschufi an Immunambozeptor 
konnte der vorher bestimmte, aber niedrige Ambozeptorgebalt 
des normalen Kaninchenserums vernachlassigt werden. Die 
Beobachtungen stiefien insofern auf Schwierigkeiten, als infolge 
der Anwesenheit grofier Mengen von Immunambozeptor mit- 
unter eine starke Agglutination der Blutkdrperchen eintrat, 
auf die schon Bordet undMalkow (Ann. de l’lnst. Pasteur 
99) sowie G. Mfiller (Diss. Bern 1901) hingewiesen haben. 
Immerhin konnte mit Sicherheit festgestellt werden, dafi beim 
normalen Kaninchen nach 8 — 11 Aderlassen keine 
Vermebrung des hamolytischen Komplements 
eintritt. Die Menge des Kaninchenserums, die noch kom¬ 
plette Hamolyse hervorrief, schwankte vor den Aderlassen 
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zwischen 0,04 und 0,01, nach 8—11 Aderl&ssen zwischen 0,08 
und 0,01. 

Von Interesse erschien es schlieBlich mit Rflcksicht auf 
die Langerschen Arbeiten und seine Feststellnngen beim 
immunisierten Tier, den Gehalt an Normalagglutininen 
bei den normalen Tieren vor und nach den Aderl&ssen zu be- 
stimmen. Auch hier ergaben sich nach 8—11 Blutentziehungen 
keine Steigerungen des Titers fflr Typhusbacillen. Der Titer 
schwankte bei 2 Tieren vor den Blutentnahmen zwischen 1:10 
und 1:40, nach den Blutentnahmen zwischen 1: 20 und 1:40. 
Der Gehalt an Normalagglutinin wird also durch 
die t&glich wiederholten Blutentziehungen nicht 
beeinfluBt, was auch fflr die Langerschen Er- 
gebnisse von Wichtigkeit ist. 

Es sei ausdrficklich hervorgehoben, daG bei alien diesen 
Feststellungen bezflglich des hfimolytischen Komplements, 
Ambozeptors und der Normalagglutinine stets 10—18 Be- 
stimmungen am gleichen Tiere, und zwar jede an einem anderen 
Tage gemacht wurden, von denen meist ein bis vier auf die 
Zeit vor den Blutentziehungen, die fibrigen nach den Blut¬ 
entziehungen fielen. 

Es ist klar, daG die Ergebnisse bezflglich des h&mo- 
lytischen Ambozeptors und Komplements nicht ohne weiteres 
auf die bakteriziden Komponenten des Serums flbertragen 
werden dflrfen. Das Verhalten beider braucht nicht parallel 
zu gehen. Aber gerade der Umstand, daG hier im Gegensatze 
zur bakteriziden Wirksamkeit des Blutes eine Erhdhung der 
h&molytischen Wirkung nicht eingetreten ist, kann zur 
Charakterisierung und Erklfirung der beobachteten Vorg&nge 
herangezogen werden. 

Das Verhalten, welches das Blutserum hier nach t&glich 
wiederholten Aderl&ssen gezeigt hat, entspricht durchaus 
denjenigen der bakteriziden Substanzen, die sich aus den 
Lenkocyten gewinnen lassen und von R. Schneider 
(Arch. f. Hyg., Bd. 70) als Leukine bezeichnet worden sind. 
Sie wirken stark bakterizid, aber nicht h&molytisch, 
werden in st&rkeren Konzentrationen erst bei 80—85°, 
in schwficheren Konzentrationen, wie sie im inaktivierten 
Serum wohl gegeben sind, schon bei 60° vernichtet. 

23* 
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Schneider faBt sie als Sekretionsprodukte der Leukocyten 
auf, die sich vorwiegend in der Gewebslymphe finden. 

Da nun die LipSmie auch von Sakay als ein Uebertritt 
von Lymphe ins Blut betrachtet wird, so ist es das N&cbst- 
liegende, die hier nach wiederholten Aderl&ssen der bezeich- 
neten Art beobachtete Wirkung des Serums normaler 
Tiere auf einen hoben Gehalt des Blutes an Leu- 
kin en als Folge des Uebertrittes von Lymphe ins Blut an- 
zunehmen. Damit stellt die hier nach Aderl&ssen beobachtete 
Erscheinung nur eine allerdings sehr erhebliche Steigerung 
der thermostabilen bakterizidcn Serumwirkung dar, die schon 
frfiher gelegentlich im Normalstadium [Seiffert 1 ), Schon*)] 
Oder im Fieber (Dold 8 )] Oder bei der Hyperleukotyse 
[Schattenfroh 4 )] beobachtet, von S el ter 5 ) neuerdings be- 
stfttigt und von den meisten auf Leukine oder Endolysine 
fPetterson 6 )] zuruckgefQhrt wurde. 

Zusammenfassung. 

1) Nach einer Anzahl taglich wiederholter Aderl&sse von 
20 ccm, in der Regel nach 8—11, steigt die bakterizide 
Wirkung des Serums normaler Kaninchen auf Typhusbacillen 
und Staphylokokken betrachtlich. 

2) Diese Erhohung der bakteriziden Wirkung wird durch 
halbstiindiges Erhitzen auf 56° niclit vernichtet, durch ein- 
sttindiges Erhitzen auf 56° nur unwesentlich beeinfluBt und 
erlischt erst each halbstflndigem Erhitzen auf 60°. 

3) Der Titer des hSmolytischen Ambozeptors fflr Hammel- 
blut, des hSmolytischen Koniplements und der Normalagglu- 
tiniue fflr Typhusbacillen wird durch diese Art der Aderlasse 
beim normalen Kaninchen nicht verSndert. 

4) Als Ursache der VerstSrkung der Bakterizidie ist der 
Uebertritt der an Leukinen reichen Lymphe ins Blut infolge 
der Aderlasse anzusehen, deren sichtbareu Ausdruck die 
lip&mische VerSnderung des Blutes bildet. 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1912 u. 1917. 

2) Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 75. 

3) Arb. a. d. Kaiscrl. .Gesundheitsamt. 

4) Arch. f. Hygiene. Bd. 31 und 35. 

5) Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 86. 

6) Zeitschr. f. Immunitatsf., 1908. 
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JVrt chdruck verbot'n. 

[Aus der Universitats-Hautklinik der Chari te za Berlin 
(Direktor: Prof. Dr. G. Arndt).] 

Experlmentelle Beltr&ge zur spezlflschen Immuno¬ 
diagnostik der Syphilis (Kutlreaktton and Eomplement- 

bindnng.) 

Von Werner Worms. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 27. August 1919.) 

A. Kutireaktionen. 

I. Retrospektiver TeiL 

Die ersten in der Literatur verzeichneten Versuche, auf 
der Haut des Syphylitikers durch bestimmte Ingredienzien 
Effekte auszuldsen, die zur Erkennung der Syphilis verwertet 
werden kSnnten, sind bereits 27 Jahre vor der SpirochStenfira 
durch Tarnowski (1) gemacht worden. 

Diese Versuche, die Tarnowski (1) auch Cauterisatio provocatoria 
nennt, haben mit Immunoreaktion nichts Gemeinsames, da hierbei durch 
chemische Keize auf der Haut Effekte ausgelbst wurden, welche beim 
Syphiliker eine andere Beaktion hervorriefen als bei Nichtsyphilitikern und 
welche auf den bekarmten verschiedenen Regenerationsfahigkeiten der 
Haut in beiden Fallen beruhen. 

a) Mit Organextrakten. 

Die ersten Hinweise auf eine Kutireaktion im Sinne der Immunitiits- 
lehre stammen aus dera Jahre 1906. Jadassohn (2) hat mit einem 
Extrakt aus fdtaler syphilitischer Leber nach Art des Pirquetschen Ver- 
fahrens eine Anzahl Syphilitiker inokuliert. Eine deutliche Beaktion trat 
nur, und zwar wiederholt, bei einem Patienten auf, der an maligner Lues 
litt. Jadassohn (2) hebt diese Beobachtung wesentlich deshalb hervor, 
lun die besondere Empfanglichkeit (Idiosynkrasie) der malignen Lues 
gegen das Virus zu zeigen. 

2 Jahre spater teilt Neisser (3) im Marz 1908 mit, es sei Mei- 
rowski und ihm gelungen, bei Syphilitikern durch Extrakte aus spiro- 
chatenreichen Organen, wie sie fur die Serodiagnostik gebraucht wurden, 
positive Kutireaktionen von verschiedener, zwiBchen einem einfachen Ery- 
them und einer wahren und echten deutlichen Infiltration schwankender 
Intensitat zu erzeugen; besonders hervorzuheben sei, dafi bei Nichtluetikern 
die Beaktion fast stets negativ ausfiel. 
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lm selben Jahre berichtet Tedeschi (4) fiber Kuti- und Ophthalmo- 
reaktion bei sekundarer Lues. Die Impf- und Eintraufelungsflussigkeit 
gewann er aus frisch entfernten, reichliche Spiroch&ten enthaltenden Initial- 
sklerosen, welche, fein zerrieben, mit sterilem Wasser bei 60° extr&hiert, 
durch Berkefeldfilter filtriert wurden, so daS sie 6ich angeblich frei von 
Spirochiiten und alien anderen Keimen erwiesen. Tedeschi erzielte posi¬ 
tive Kuti- und Konjunktivalreaktionen bei Luetikern, w ah rend bei Ka- 
ninchen und Aden, der lmpfstoff in den Konjunktivalsack gebracht, keine 
Wirkung auszulosen vermochte. Die Versuche Tedeschis (4) erleiden 
hinsiehtlich ihres Wertes eine starke EinbuBe, da Kontrollimpfungen an 
Menschen nicht angcstellt wurden. 

Etwa ein Jahr spater berichtet E. Meirowski (5), dafl er in 
Neissers Auftrage mit fbtaler Luesleber, welche, zerkleinert und bei 40° 
eingetrocknet, mit Kochsalz oder Glyzerin verrieben wurde, dann im 
Schiittelapparat geschfittelt und nun durch Reichelfilter geschickt wurde, 
in 96 Proz. bei 30 Luetikern positive Kutireaktionen erhalten hiitte. Der 
glciche Autor hat auch mit im Vakuum eingedampfter nichtsyphiiitischei 
Leber gleiche Keaktionen bei Luetikern sehen konnen. 

Die geschilderten Resultate konnten von Ciuffo (6) in keiner Weise 
bestiitigt werden, denn er erhielt vollig negative Resultate, da das Aus- 
sehen der Hautreaktion bei Gesunden und Syphilitikern uncharakterislisch 
war und keinerlei Unterscheidung gestattete. Wiihrend er zu dem Kontroll- 
versuche Lecithin benutzte, erhielt er seinen Extrakt aus syphilitischen 
FStalorganen, wobei die Organe nach Zcrkleinerung sogar durch Kochen 
eingedickt wurden. Diese Tatsache des starken Erhitzens ist sehr be- 
merkenswert, auf diese soil noch spiiter naher eingegangen werden. 

1910 berichten Nicolas, Favre, Gautier und Charlpt (7) fiber 
Intradermo- und Kutireaktionen rait einem „Syphilin“ genannten, aus 
totalsyphilitischer Leber gewonnenen konzentrierten Glyzerinextrakt, das 
auf 115° steriiisiert und auf diese Weise unschadlich gemacht wurde. Das 
Syphilin wurde zu gleichen Teilen mit steriler Kochsalzlosung veidiinnt, 
wenn es zur Intradermoreaktion vcrwandt wurde. Wahrend die Kuti- 
reaktion mit dem unverdiinnten Syphilin vollig negative Resultate ergab, 
erhielten die Autoren mit der Intradermoreaktion folgende Resultate: Es 
waren 28 Fiille positiv, 5 Falle zweifelhaft, 8 Fiille negativ, die Kontrolle 
ergab eine positive bei 11 negativen Reaktionen. Die Autoren berichten 
von der Konstanz und Intensitiit bei Lues III und IV. Spater haben 
Nicolas und Favre ( 8 ) vergleichende Untersuchungen fiber die Intra¬ 
dermoreaktion mit dem Syphilin und die Wassermannsche Reaktion 
bei 50 Patienten ausgefuhrt und miteinander iibereinstimmende Resultate 
erzielt. 

Nachprlifungen dieser Versuche zeigten bemerkenswerterweise bei 
diesen stark erhitzten Extrakten keine Bestiitigung dieser giinstigen Re¬ 
sultate. Bertin und Bruyant (9) sowohl als auch C. Bruck (10) hatten 
vodstandig negative Resultate zu verzeichnen. 

Bertin und Bruyant benutzten verschiedene wiisserige undGlyzerin- 
extrakte aus syphilitischer Leber und beobachteten bei 43 V r ersuchen nur 
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3mal eiue positive Kutireaktion und bei 36 Intradermoreaktionen our 2mal 
ein positives Resultat. 

In demselben Jahre, in dem die Arbeit von Bruck (1911) erschien, 
berichten Loeper, Desbouis und Duroeux (11), dafi sie, wenn sie 
in trade rmal glykocholsaures Natrium in konzentrierten Losungen inoku- 
lierten, eine positive Beaktion bei alien Syphilitikem des 1. und 2. Stadiums, 
Bei fast alien Tertiarluetikern, bei Paralysis progressiva in 10 Proz. der 
Falle und in 15 Proz. normaler Individuen erhielten. Die Reaktion gab 
sich zu erkennen als eine linsengrofie Rotung, als ein Endtchen von 
Linsengrofie oder als eine kleine Ulzeration. Zwischen Wassermann• 
scher Beaktion und Intradermoreaktion zeigte sich Uebereinstimmung. 

Fontana (12) hat im Jahre 1911 diese Versuche nachgepriift, er 
erhielt bedeutend nngiinstigere Besultate, bei 29 Patienten nur 12mal, 
d. h. in 40 Proz. der Falle eine positive Beaktion. Bei 15 Nichtluetikem 
fiel die Beaktion stets negativ aus. Bei 22 der Syphilitiker wurde zu 
gieicher Zeit die Wassermann-Reaktion ausgefuhrt, wobei sich die be- 
deutende Ueberlegenheit der Wassermann-Beaktion zeigte. Fontana 
glaubt, dafi die Beaktion mit glykocholsaurem Natrium, zugestanden auch, 
dafi sie bei Nichtluetikem stets negativ ausfallt, bei Luetikem doch zu 
Belten positives Resultat ergibt, um praktisch verwertbar zu sein. In der- 
selben Arbeit berichtet Fontana noch iiber Versuche mit Phosphor- 
plasmin, die von der Erwagung ausgingen, ob vielleicht das Lecithin, 
dessen Losungen nach den Beobachtungen von Porges und Meier von 
manchen luetischen Seris gefallt wird, intradermal eingeimpft, imstande 
sei, bei Syphilitikem irgendeine spezifische Beaktion hervorzurufen. Eben- 
sowenig wie die negativen Versuche von Oppenheim (13) und Ciuffo 
befriedigten die Resultate von Fontana. Der Autor erhielt bei 16 Nicht- 
syphilitikera und ebenso bei 18 Syphilitikem 3mal eine positive Intra- 
dermoreaktion. Neben den Versuchen mit 10 Proz. Natrium glykocholicum, 
mit Phosphoplasmin, stellte Fontana noch Untersuchungen mit seinem 
Syphilin und mit einem Glyzerinextrakt aus Meerschweinchenherz an. 
Die Intradermoreaktion mit letztgenanntem Extrakt fiel bei 3 Luetikem 
3mal und bei 10 Nichtluetikem 2mal positiv aus. Das Syphilin Fon- 
tanas 1st ein Glyzerinextrakt aus spirochatenreichen Schleimhautpapeln. 
Stiickchen von diesen Papeln wurden in einem sterilen Moreer mit der 
5-fachen Gewichtsmenge neutralen Glyzerins zerrieben, die Aufschwemmung 
10 Tage mazeriert, durch Leinwand filtriert und das Filtrat in mehrere 
kleine Ampullen gefiillt. Diese wurden 3 Tage hintereinander einmal 
taglich eine Stunde lang auf 56° C erwarmt. Vor Benutzung lagerten 
die Ampullen 2 Monate lang in Schachteln gepackt an einem kiihlen Ort. 
Die Intradermoreaktion mit dem Syphilin wurde bei 51 Luetikem und 
16 Nichtsyphilitikera ausgefuhrt. Bei den Syphilitikem fiel sie 27mal, 
gleich 53 Proz., bei den Nichtsyphilitikera nur 2mal, gleich 12,5 Proz., 
positiv aus. Die Resultate verteilen sich in folgender Art auf die ver- 
schiedenen Stadien der Krankheit: Lues III mit 100 Proz., Lues latens 
mit 60 Proz., Lues II mit 45 Proz. An 40 Fallen wurde zugleich die 
Wassermannsche Beaktion angestellt; in 85 Proz. der Falle war die 
Wa.R. positiv gegenuber 47,5 Proz. positiver Syphilisreaktion, woraus die 
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auffaliende Ucberlegenheit der Wa.R. nach des Verfassers Meinung er- 
kenntlich ist. 

R. Muller und 0. Stein (14) haben anfangB zu ihrer Kutireaktion 
Extrakte aus Organen hereditar luetiscber Kinder gebraucht, und zwar die 
enorm spirochatenreiche Nebenniere und Leber, die sie im Verhaltnis 1:4 
mit 0,5 Proz. karbolisierter Kochsalzlosung verrieben. Nach wiederholtem 
kurzen Erw&rmen auf 56° liefien die Autoren die Extrakte mehrere Wochen 
vor der Verwendung stehen. Unmittelbar nach der Bereitung zeigte das 
Ultramikroskop vollig unbewegliche Spirochiiten. Spaterhin gaben Ver- 
auche mit Spirochatenextrakt luetischer Lymphdriisen aus dem Primar- 
und Sekundiirstadium bessere Reeultate. Die Herstellung geschah aus- 
nahmslos wie bei den kongenital luetischen Organen durch Verreiben mit 
0,5-proz. karbolisierter Kochsalzlosung im Verhiiltnis 1:4. Auf absolute 
Sterilitiit ist bei der Extraktbereitung groCtes Gewicht zu legen. Lue9 III 
ergab in 96 Proz. positive Reeultate, bei Lues maligna in 77,7 Proz., bei 
Lues hered. in 84,6 Proz., in spsitlatenter Lues in 92,8 Proz., bei Lues 
cerebrospinalis in 25 Proz. positive Resultute. Tabes und Paralyse sowie 
Lues 1 und Lues II gaben fast vollig negatives Ergebnis. 

Beschreibung der Reaktion: Als positive Reaktion gilt die Aus- 
bildung eines scharf begrenzten roten Hofes. wobei ein Infilrat versehiedener 
Intensitat in alien sicher reagierendcn Fallen wahrzunehmen ist. Durch- 
schnittlich ist wohl bis zum 2. Tage, manchmal auch bis zum 3. Tage ein 
Zunehmen der Reaktion zu beobachten. Die Autoren betonen, daS sie 
nicht allein in der entstandenen papulosen zentralen Effloreszenz das Kri- 
terium einer positiven Reaktion fiinden. Als Typus einer diagnostisch 
verwertbaren positiven Reaktion mit ihrem Extrakt erachten die Autoren 
die Ausbildung eines scharf begrenzten Hofes, eine Infiltration versehiedener 
Starke und hellrote Farbung. All das verleiht dem Impfeflekt ein Aus- 
sehen, das je nach Intensitat und Farbennuance erysipeloiden oder urti- 
carielleu Plaques ahnelt. Die Injektioustechiiik verlangt intrakutan eine 
erbsengrofie, scharf begrenzte anamische Erhebung. Bei der Inokulation 
soil die Spitze der Nadel etwas nach abwarts gehiilten werden, damit nicht 
Luft injiziert wird. 

Deutlich positive Reaktion spricht mit grofter Wahrscheinlichkeit fiir 
Lues III. Allein man darf in prognostischer Hinsicht der Reaktion nicht 
zu grofie Bedeutung beilegen. Es ist noch nicht sicher, dafi negative 
Wassermann-Reaktionen und Extraktreaktion fiir vollige Heilung der 
8yphilis spricht. 

Ganz besonders bemerkenswert ist das Verhalten der Kutireaktion 
mit dem von den Autoren gefertigten Extrakt zur Wassermannschen 
Reaktion. Die Autoren berichten daruber: Von 10 Fallen mit klinisch 
latenter Spatlues, die zur Zeit der Kutireaktion negative oder fast vollig 
negative Reaktion zeigten, die aber — soweit es in Erfahrung gebracht 
werden konnte — zurzeit manifeste Erscheinungen aufwiesen und nach 
Wassermann positiv reagiert hatten, ergaben alle bis auf einen nach 
erfolgter intrakutaner Inokulation Umschlag der Seroreaktion. Dagegen 
hatten von 4 Fallen mit mauifesten Spiiterscheinungen nur jene 2 Reaktions- 
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anstieg, die schon zurzeit der Intrakutanimpfung Andeutung einer poei- 
tiven Wassermannschen Reaktion aufwiesen, wahrend die beiden voilig 
negativ reagierenden nicht die geringste Vermehrung von „Reagin“ er- 
kennen liefien. Man kann daraus schliefien, dafl zur Erzeugung eines 
Reaktionsumschlages vor allem die ReaktionBfahigkeit des Organismus 
ndtig ist. Ein Fall, der trotz vorhandener Erscheinungen von Lues keine 
Wasserman nsche Reaktion gibt, scheint auch durch Kutireaktion nicht 
zur Aenderung seines serologischen Verhaltens zu bringen zu sein. Keiner 
von zahlreichen Fallen, die mit negativem Resultat inokuliert waren — 
ob es sich um latent luetische Falle des Fruhstadiums oder Spatstadiums 
handelte, oder um nichtluetische Falle — zeigte auch nur die geringste 
Ver&nderung in dem Verhalten der Wassermannschen Reaktion. Da- 
durch ist erwicsen, daB ein positiver Ausfall der Kutireaktion notwendig 
ist, um Umschlag der Wassermannschen Reaktion zu erzielen. Der 
genetische Zusammenhang zwischen Reaktionsumschlag und positiver Kuti¬ 
reaktion muB erst naher erforscht werden. Am befriedigendsten erscheint 
vorlaufig die Annahme, dafi durch die erfolgreiche Inokulation latente 
Luesherde wieder zu einer Aktivitat gebracht werden. 

Bei unserer Kenntnis vom Wesen der Wassermannschen Reaktion 
konnen wir allerdings nicht feststellen, welcher Art die supponierte, wieder 
entfachte Lebensauflerung der latent luetischen Herde sei. Jedenfalls ist 
es durchaus nicht erwiesen, daB die pathogene und reaginogene Wirkung 
der Spirochaten parallele Funktionen sind, und der so haufig positive Be¬ 
hind der Wassermannschen Reaktion bei klinisch jahrelang voilig 
latenter Lues spricht sehr fiir die Moglichkeit, daB die Spirochaeta pallida, 
auch ohne Krankheitserscheinungen hervorzurufen, Reagine bilden kann. 

Im Jahre 1913 stellte Nakano (15) mit einem Kerzenfiltrat von 
Luesleber Intrakutanreaktionen an. 

Mit diesem Extrakt erscheint gewdhnlich die Reaktion am 3. Tage 
und wird bis zum 5., 6., 7. Tage immer starker, wahrend die gewohnlichen 
Entzundungserscheinungen schon am nachsten Tage zu sehen sind und in 
der Regel schon am 3. Tage wieder schwinden. Als stark bezeichnete 
Nakano die Reaktion, wenn der Entziindungsherd einen Durchmesser 
von iiber 2,5 cm aufweist, als mittelstark, wenn derselbe zwischen 2,5 und 
1,5 cm liegt, und als schwach, wenn er unter 1,5 cm liegt. 

Nakano versuchte seinen Extrakt an 58 Gesunden und 73 Luetikern. 
Bei 58 Gesunden bekam er nur 2mal positive Reaktionen, bei Lues I er- 
hielt er 60 Proz. positive Resultate, 92 Proz. bei Lues II, 100 Proz. bei 
Lues III und bei Lues congenita, 96 Proz. bei Lues latens II. Die W as ser¬ 
in an n-Reaktion, die vergleichshalber an den 131 Patienten angestellt wurde, 
zeigte sich der Luetinreaktion iiberlegen. 

Mit Extrakt aus Pneumonia alba hat Klausner (16) Impfungen vor- 
genommen. Fischer hatte den Extrakt folgendermaBen hergestellt: Die 
frischen Gewebsstiicke einer Lunge mit Pneumonia alba wurden mit pul- 
verisiertem Glas aufs feinste verrieben, dann die gleiche Gewichtsmenge 
leicht alkalisierter physiologischer Kochsalzlosung zugesetzt, und zwar nur 
60 weit, bis das Glaspulver und die grdBeren Gewebsfetzen absetzten; dar- 
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liber blieb dann eine feingetriibte gelbliche Flussigkeit. Diese wurde ab- 
gegossen und durch 25 Minuten bei 60° erwarmt. Dabei wurde die Farbe 
der Flussigkeit etwas dunkler und die Triibung etwas starker. Dann wurde 
von einer 5-proz. Karboilosung so viel zugesetzt, dafi der Karbols&uregehalt 
der Mischung 0,5 Proz. entsprach. Ala Kontrolle wurde eine Flussigkeit 
verwandt, die in gleicher Weise aus mehreren normalen Lungen her- 
gestellt wurde. 

„Man legt auf der mit Aether leieht gereinigten Haut dea Oberarma 
4 Impfschnitte an — 2 Paar paralleler Schnitte, die aich kreuzen und ein 
Viereck von etwa 5 mm Seitenlange einschlieBen —, indem man fur jeden 
Schnitt eine sterile in das Extrakt, welches gut umgeschiittelt werden rauS, 
eingetauchte Lanzette benutzt. 

Die Schnitte sollen deutlich, wenn auch nicht zu stark bluten. 
Darauf liiSt man die Impfschnitte bei horizontaler Armlage trocknen; ein 
Schutzverband ist nicht erforderlich. 

Im Verlaufc von 36 bis 48 Stunden bildet sich nun bei tertiarer Lues, 
bei Lues hereditaria und bei vereinzelten Fallen von Lues in der Spat- 
latenz an der Impfstclle eine typische Keaktion aus. Diese besteht in einer 
roten papulosen Effloreszenz von 1—2 cm Durchmesser; in besonders 
stark reagierenden Fallen weisen die Impfstriche in ihrem Verlauf kleinste 
Nekrosepusteln auf. Die I mpf pa pel bleibt mehrere Tage hindurch sichtbar. 
Negative Falle lassen nach 48 Stunden kaum noch die Impfstriche erkennen 
und die Haut bleibt vollig unveriindert. 

Bei primiirer und sekundarer Lues tritt nie eine positive Keaktion 
auf, eliensowenig bei nichtluetischen Individuen/* 

Theoretisch sieht Klausner im AnsehluB an die grundlegenden 
Yersuchc von Finger und Landsteiner (17) das Wesen der Kuti- 
reaktion in einer geunderten und verstarkten Reaktion dcs syphilitischen 
Organismus, hier also auf den Pneumonia alba-Organ extrakt an, in einer 
Art Antikorper-Antigenreaktion, gleich der Tuberkulinreaktion, mithin als 
echte Hautallergie. 

Im AnsehluB an Klausners Versuche haben R. Miiller und 
O. Stein die Bcfunde nachgcpriift und sind zu dera Resultat gekommen, 
daS ein negativer Ausfall der Hautreaktion das Bestehen eines Gummas 
ausschlieBe, eine Tatsache, die nach ihren Erfahningen als ein sicherer 
Gewinn fiir die Diagnostik der Lues angesehen werden muB. 

Was endlich die Beeinflussung der Reaktion durch die Therapie au- 
geht, so scheint die Kutireaktion allmiihlich unter dem therapeutischen 
Einflufl zu schwinden. 

Bruns (18) erzielte mit dem Pallidin von Klausner — so beuennt 
Klausner semen Extrakt — in 200 Fallen fast immer bei Lues III, 
reeht seltcn bei Lues I und II, bei 100 Nichtluctikern 2mal positive Re- 
snltate, welehe also den Ergebnissen von Klausner, abgesehen von den 
2 Proz. positiven Reaktionen bei Nichtluetikcrn, • vollkommen entsprechen. 
Hauptwirkungskreis fiir die Pallidinreaktion ist der Ausfall, sofern er 
penitiv ist, bei seronegativer tertiiirer Lues mit unklaren khnischen Er- 
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scheinungen. Die Pallidinreaktion wird nicht durch die Therapie vom 
poeitiven zum negativen Eeaultat ubergefuhrt. 

1m Jahre 1914 sind von Harald Boas und Jorger Sturup (19) 
am Stateus Senuninstitut (Kopenhagen) Extrakte hergestellt worden, und 
zwar genau nach Mullers und Steiners Angaben. 2 syphilitische Ex¬ 
trakte stammten von syphilitischen Primaradenitiden und enthielten zahl- 
reiche Spirochaten, der dritte riihrte von einer typischen Feuersteinleber 
her. 5 nichtsyphilitische Extrakte waren von Patienten mit Ulcera veneria 
aus den exstirpierten angeschwollenen Inguinaldriisen hergestellt ( + Du crey- 
Kreftingsche Bacillen, Wassermannsche Beaktion negativ). Die Be- 
aktion wurde 2 Tage nach der Injektion beobachtet; bei Lues III sieht 
man die starksten Beaktionen, die Bildung einer bis iiber 3 Mark-groBen 
roten Zone, oft mit einer zentralen papulosen Infiltration. Mitunter tritt 
etwas Empfindlichkeit auf, in seltenen Fallen auch Fieber. Aufier diesen 
stark, erythematosen Beaktionen findet man auch reine papulose Beaktionen, 
indem sich an der Injektionsstelle eine Papel bildet von Erbsen- bis 
Linsengrofie. Bei Nichtluetikern bildet sich ofters eine Papel an der 
Injektionsstelle, jedoch ist diese im Gegensatz zu der Beaktion bei Syphi- 
litikern kleiner und verliert sich bedeutend schneller (in der Begel schon 
im Laufe von 2 Tagen). In Uebereinstimroung mit Klausner und 
Fischer, sowie Muller und Stein ist die Kutanreaktion mit Organ- 
extrakten nahezu spezifisch, indem nur 5 von 248 nichtsyphilitischen Fallen 
eine positive Beaktion ergaben. 

Die Versuche der Autoren zeigen aber auch zugleich, dafi man mit 
Extrakten gewohnlicher Buboneu nach Ulcera venerea wie mit syphili¬ 
tischen Extrakten dieselben Besultate erreichen kann; nicht nur das Ge- 
samtresultat bei Anwendung von verschiedenen Extrakten war ein gleiches, 
sondern auch bei den einzelnen Patienten zeigten sich in den allermeisten 
Fallen fast ganz dieselben Beaktionsbefunde, weun sie mit verschiedenen 
Extrakten geimpft wurden. Die Autoren nehmen daher nicht wie No¬ 
guchi an, da£5 in den syphilitischen Extrakten auBer der allgemeinen 
rein irritativen Komponente noch ein Faktor ware, der spezifische Im- 
munitatswirkung babe, so dab die Kutireaktion vermutlich von einer ver- 
anderten Empfiinglidhkeit („Umstimmung“) der Haut der Syphtlitiker und 
nicht von einer spezifischen Immunitatsreaktion herriihre. 

M. Trossarello (20) hat im Jahre 1915, von der Tatsache aus- 
gehend, daB die Spirochaten, die man in den Primarsklerosen des Ka- 
ninchens findet, virulenter als die kiinstlich kultivierten und ebenso virulent 
sind wie diejenigen, die man in den humanen luetischen Lasionen antriflt, 
fiir die Intradermoreaktion bei Syphilis ein Glyzerinextrakt aus skrotalen 
Syphilomen von Kaninchen hergestellt, die mit Material von verschiedener 
Herstammung inokuliert waren, und somit verschiedene Spirochatenstiimme 
zur Verfiigung gehabt. 

Mit diesera Extrakt hat er bisher 52 Patienten geimpft, von denen 
ein Teil unzweifelhaft nicht syphilitisch war. Bei Nichtluetikern fiel die Intra¬ 
dermoreaktion stets negativ aus; bei sekundarer Lues fiel sie in 40 Proz., 
bei Tertiarlues und Syphilis maligna in 100 Proz. der Fiille positiv aus. 
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Von den 14 bei Tertiarlues positiv ausgefallenen Reaktionen waren 11 sehr 
iutensiv, damnter 3 pustul6s. Verfasser glaubt, die Spezifitat seines Ex- 
traktes, den er Treponemina nennt, behaupten zu konnen. Dieser Extrakt 
ist bequem und leicht herzustellen und bietet angeblich den Vorteil, daft 
er infolge des groBen Gehaltes der Kaninchensyphilome an Spirochaten 
wenigstens ebenso wirksam wie das Extrakt aus Spirochatenkulturen ist. 

• 

b) Mit Kulturextrakten. 

Ueber Kutir£ktionen mit Extrakt aus Spirochatenkulturen hat zum 
ersten Male I. Schereschewsky (21), dem am Ende des Jahres 1908 
die Zuchtung der Spirochaeta pallida — damals noch in Mischkultur — 
gelungen war, in der Deutschen med. Wochenschr., 1909 berichtet, fiber 
Kutireaktionen, welche er mit verschiedenen Kulturfiltraten und Extrakten 
bei 50Luetikern nachArtder von Pirquetschen Kutireaktionen ausgefiihrt 
hatte. Schereschewsky teilt aber selbst mit, daB die Resultate noch 
nicht als eindeutig anzusprechen waren. Die von ihm verwandten Extrakte 
waren samtlich einer Temperatureinwirkung von 60° unterworfen, was nach 
den neueren Versuchen desselben Autors, von denen noch spater die Rede 
sein soli, als Erklarung flir die frfiheren Resultate dienen mag. 

Spater hat mit Kulturspirochaten, aber jetzt nach des Autors Angaben, 
mit Reinkulturenspirochatenextrakt, Noguchi (22) Kutireaktionen aus- 
geffihrt. 

Die Emulsion aus Reinkulturen von Spirochaeta pallida, die nach 
des Autors Verfahren geztichtet und durch Hitze getfitet worden sind, 
nennt Noguchi Luetin. Er verwendet zwecks Erreichung des polyvalenten 
Antigens 6 verschiedene Stiimme von Spirochiiten. Die Kulturen werden 
6 bis 50 Tage in einem durchaus anaeroben Milieu bei 37 0 im Brutschrank 
gelassen. Die Kulturen werden auf Ascitesfliissigkeit mit sterilem Placenta- 
zusatz gewonnen, desgleichen eine zweite Reihe von Kulturen auf Agar- 
ascites, die ebenfalls Placenta enthiilt. . Die Agarkultur wird in ein steriles 
GefaB mit Porzellankugeln gebracht, gesehfittelt und zerrieben, und zwar 
raehrere Stunden, bis die Spirochaten zerrieben sind, natfirlich nach sorg- 
faltigster Entfernung des Gewebsfragments, das ja ein Hauptbestandteil 
des Kulturmilieus ist. Die so bereitete Masse wird allmahlich durch Zu- 
satz einer flussigen Ascitesreinkultur verdfinnt, so langc bis die Emulsion 
vollstandig fliissig wird, das Praparat wird dann eine halbe Stunde unter 
Zusatz von 0,5-proz. Karbollosung in einem 60-gradigen Wasserbad er- 
hitzt. Nach diesem Verfahren befinden sich im Dunkelfeld zahlreiche 
unbewegliche Spirochaten. Wenn das Luetin auf Kulturen verimpft wird, 
bleiben diese steril, und Kaninchen, denen das Luetin in die Hoden in- 
jiziert wird, erleiden keine Infektion. Das Luetin soil bis zur Verwendung 
im Eisschrank gehalten werden; angewandt wird es zu gleichen Teilen mit 
steriler physiologischer Kochsalzlosung verdfinnt. Um zu sehen, ob die 
mit der Suspension hervorgebrachte Reaktion nicht etwa auf die intra- 
kutane Einspritzung der karbolisierten Nahrboden an und ffir sich zu be- 
ziehen sei, war es notig, eine ahnliche Losung mit unbeimpftem Nahr¬ 
boden anzufertigen. — Diese diente als Kontrollflussigkeit. Beide Flfissig- 
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keiten wurden zum Studiam der Uautreaktion intradermatisch injiziert. 
Luetin sowohl ala die KontroUfliissigkeit wurden beim Kaninchen in Ab- 
standen von 5 cm in die rasierte Haut, beim Menschen in die beiden Arme 
(Luetin links, Eontrolle rechts) eingeimpft. 

Noguchi erprobte nun zun&chst das Luetin am Kaninchen. Bei 
8 normalen Kaninchen ergab die Impfung an der rasierten Haut gar kcine 
Reaktion, wahrend bei den meisten mit Spirochaten infizierten Tieren eine 
ausgesprochene Induration, breites Erythem und gelegentlich die Entwick- 
lung steriler Pusteln bemerkbar wurden. 

Die Injektion geschieht in die Cutis dee rechten Armes intradermal, 
beim Erwachsenen 0,07, beim Kinde 0,05 ccm. Es erscheint dann sofort 
eine weidliche Papel, die 10 Minuten' lang bestehen bleibt. 1st die Reaktion 
negativ, so findet man an der Einstichstclle ein leichtes Erythem, das nach 
48 Stunden verschwunden ist. Oft konstatierte man nach 24 Stunden 
eine erhabene indurierte von einer erythematosen Zone begrenzte Papel, 
die allmahlich sich zuriickbildet und am 5. Tage unter Zuriickiassung einer 
leichten Pigmentierung verschwunden ist. Diese gewohnliche Irritation 
darf nicht mit einer positiven Reaktion verwechselt werden. Die positive 
Reaktion kann unter 3 Formen auftreten: 

1) Die papuldse Form erscheint 24—48 Stunden nach der Injektion. 
Els ist eine rote erhabene indurierte Papel von 7—10 mm Durchmesser, 
oft von einem roten Hof umgeben, der manchmal leicht odematos aus- 
sehen kann. Diese Papel wird in den 2—3 ersten Tagen 6tarker, wird 
dunkelrot oder blaulich und geht dann wieder zuriick, um in 7—10 Tagen 
vdllig zu verschwinden. 

2) Die pustuldse Form besteht in ihrem ersten Stadium aus einer 
Papel wie die eben beschriebene, aber am 4. oder 5. Tag erscheint auf der- 
selben ein kleines Blaschen, das Zen tram der Papel erweicht. Bald bildet 
sich eine Pustel mit erst halb durchsichtigem, dann ganz eitrigem Inhalt 
Der Kranke empfindet dabei ein mehr oder weniger Btarkes Jucken, die 
Pustel eroffnct sich dann, es bildet sich eine Kruste, die nach einigen 
Tagen abfallt Auch die Induration geht zuriick, es bildet sich eine kleine 
Narbe, immer aber eine Pigmentierung, die mehrere Monate anhalt. 

3) Die torpide Form ist durch die Langsamkeit charakterisiert, 
mit der die typische Papel auftritt. Die Injektionsstelle entfarbt sich nach 
3 oder 4 Tagen und 2—3 VVochen nachher erscheint ein beinahe pustuloses 
EHement, das denselben Verlauf wie die Pustel nimmt Manchmal ist eine 
Temperaturerhohung, und zwar bei alien 3 Formen, bis 38° mit der Luetin- 
reaktion verbunden. 

Nach Noguchi verhalten sich die Resultate tabellarisch zusammen- 
gestellt folgenderrnaflen: 


Anzahl der Falle 

Stadium 

Ausfall der Reaktion 

9 

Lues I + 

8 — 


12 

Lues 11 unbehandelt 

2 + 

lO- 

37 

Lues 11 behandelt 

26 + 

ll — 

27 

Lues ill unbehandelt 

27 + 


20 

Lues III behandelt 

19 + 

1 — 

30 

Lues latens 

24 + 

6- 
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Anzahl der Falle 

Krankheit 

Ausfall der Reaktion 

23 

Lues hered. 

22 + 

1 — 

10 

Lues cerebrospinalis 

5 + 

5 — 

72 

Metalues p. p. 

45 + 

27 — 

146 Kontrollen 



146 — 


Zitiert nach Muller und Stein, Wiener med. Wochenschr., 1913, 
No. 38. 


Anzahl der Fiille 

Stadium 

Ausfall der 
positiv 

Reaktion 

negativ 

26 

Lues I 

1 

25 

28 

Lues II behandelt kl. Sptm. 




vorhanden 

3 

25 

71 

Lues II behandelt ohne kl. 




Sptm. 

56 

15 

98 

Lues III 

94 

4 

27 

Lues congenita bis 1 Jahr alt 

6 

21 

25 

Lues congenita Spatfalle 

24 

1 

10 

Lues cerebrospinalis 

5 

5 

30 

Lues latens 

24 

6 

250 Kontrollen 



250 


Zitiert aus Journal Americ. Med. Assoc., Vol. 58, 1912, p. 1167. 

Die Reaktion fehlt oder ist nur gering nach Noguchi bei Individuen 
mit Erscheinungen von Lues 1 oder Lues II, dagegen immer positiv in 
chronischen latenten Fallen, auch bei der Syphilis hereditaria ist sie in der 
Regel positiv. Bei Lues cerebroepinalis ist sie nur in 50 Proz. der Falle 
positiv. Bei Tabes dorsalis ist sie inkonstant, bei Paralysis progressiva ist 
sie negativ bei den Formen nach floridem luetischen Prozefi, bei den 
hbrigen positiv. Die Luetinreaktion kann fehlen trotz starker positiver 
Wasserman nscher Reaktion. Bei Syphilitikern, die energisch behandelt 
wurden, wird die Wassermannreaktion gradatim geringer und verBchwindet 
zuletzt, die Luetinreaktion hingegen, die bei Beginn der Behandlung fehlen 
oder nur gering sein kann, wird intensiver, wenn die Wassermannsche 
Reaktion verschwindet. Ein solcher Kranker kann nur als gesund gelten, 
wenn auch die Luetinreaktion negativ geworden ist. Eine negative Luetin- 
reaktion in chronischen Fallen mit schweren Symptomen und positiver 
W asser man nscher Reaktion ist immer von schlechter Prognose. Dies 
ist z. B. oft bei Paralyse der Fall. Die Behandlung iibt auf die Kuti- 
reaktion keinen so groQen Einflufi aus wie auf die Wassermannsche 
Reaktion. Interessant ist auch die Angabe Noguchis, dafi fur manche 
Falle, die nach Wassermann positiv und nach Luetin negativ sind, eine 
SalvarBaninjektion geniigt, um die entgegengesetzten Resultate zu erzielen. 

In Anbctracht der uberaus groflen Bedeutsamkeit der Frage sind bald 
nach Erscheinen der ere ten Mitteilungen Noguchis Kontrollvereuche von 
vielen Untereuchern unternommen worden. 

Die Mitteilung, die Bell an ton i (23) gibt, nimmt insofern eine eigene 
Stellung unter den vielen andern ein, dafi sie gegentiber den Qberein- 
stimmenden Angaben der meisten Autoren iiber das seltene Vorkommen 
der Luetinreaktion in den FriihBtadien — von positiver Luetinprobe in 
alien Fallen von aktiver Lues zu berichten weifl. 
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Howard Fox (24) hat unter 100 mit Luetin behandelten Fallen 
43 positive Sekundarsyphilitiker, 51 positiv reagierende Fade von tertiarer 
und latenter Syphilis erhalten. 

Winfield (25) hat in 14 Fallen von Nervenlues mit Noguchis 
Luetin lOmal positive Resultate, Wassermannreaktion 9mal negativ, lmal 
positiv. 

Aehnliche Resultate erzielte Pollitzer (26); nur ein geringer Teil 
der Sekundarfalle reagiert positiv nach Noguchi, naeh Wassermann 
aber in iiberragendem Malle positiv. Die Cutireaktion gibt aber im Tertiar- 
stadium in etwas fiber 50 Proz. positive Resultate. 

O. Robinson (27) hat die Luetinreaktion in 171 Fallen untersucht 
und mit Noguchi ubereinstimmende Resultate erhalten. K am merer (28) 
hat bei 65 zuverlassig als syphilitisch erkrankt bewiesenen Patienten nur 
in 21 Fallen ein positives Resultat erhalten. 

Oradwohl (29) berichtet iiber die Hautreaktion mit Noguchis 
Luetin in 44 Fallen. Die Reaktion war stets negativ bei Lues I, oft 
negativ bei sekundarer, noch nicht behandelter und ebenso in einzelnen 
Fallen von latenter Syphilis und parasyphilitischen Erkrankungen; dagegen 
positiv in alien terti&ren Fallen und bei behandelter Sekundarlues, be- 
sonderB nach einer Salvarsaninjektion. 

Nach Nobl und Fluss (30) zeigten prim&re und sekundare Falle 
nach erfolgreicher kombinierter Behandlung meistens eine starke positive 
Reaktion, wahrend solche mit manifesten Erscheinungen meist keine hatten. 
Von Muttern heredit&r syphilitischer Kinder, die stets ohne syphilitische 
Erscheinungen waren, hatten 24 unter 30 eine positive Hautreaktion. Die 
von Noguchi angegebene Tatsache einer geh&uften papulosen Reaktion 
bei Syphilis ohne klinische Symptome, die aber griindlich mit Quecksilber 
behandelt worden ist, und das Pravalieren der papulopustulbsen Form in 
der durch Salvarsan beeintiufiten 2. Inkubation („Sekundarlatenz“) hatten 
Nobl und Fluss bei der bescheidenen Explorationsreihe nicht zu ver- 
zeichnen Gelegenheit gehabt Nach ihrer Auffassung ist die Luetinreaktion 
nicht abhangig von der Globulinfraktion, weswegen auch kein Zusammen- 
hang zwischen ersterer und der Wassermannschen Reaktion bestande. 

M. Cohen (31) fand bei Augenkranken an 46 von 60 F&llen, d. b. 
bei 76.6 Proz., dafi die Luetinprobe entweder den klinischen Erscheinungen 
und der Wassermannschen Reaktion oder zumindest einer der beiden 
entsprach. Bei 23,3 Proz. zeigte sich eine Abweichung von der klinischen 
Diagnose und der Serumreaktion. Cohen erklart, dafi eine positive 
Luetinreaktion mit hoher Wahrscheinlichkeit fur Lues sprache. 

Auch Ldwenstein (32) hat an 18 Fallen von Augenkrankheiten 
die Luetinreaktion gepruft. Er bekommt bei 15 F&llen in 90 Proz. posi¬ 
tive Resultate in der kongenitalen Lues, 100 Proz. in der Parasyphilis und 
Lues ILL 

Baermann und Heinemann (33) erhalten in der Friihperiode 
weit mehr positive Reaktionen als Noguchi. Sie erklaren sich dieseTat- 
sachen mit der modifizierten mitigierten Form der Syphilis auf Java, die 
ohnehin zur Bildung von vereinzelten lokalen Prozessen neigt 
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Nach den Untersucbungen von Baermann und Heinemann 
lieflen die Cutireaktionen keine Differentialdiagnose zwischen Lues und 
Frambosie zu, denn sie hatten aucb mit einer aus einer Frambfeie- 
papel gewonnenen Reinkuitur von Frambosiespirochaten (Frambolin) 
Beaktionen ausgefiibrt. Was den Prozentsatz nun der Luetinreaktion be- 
trifft, so fanden die Autoren, daB derselbe mit dem Alter der Erkrankung 
und der Beschrankung der Erkrankungsberde zunimmt. Bei Qesunden 
trat diese Reaktion auch bei h&ufig wiederholter Impfung nicbt hervor. 
Nach der Meinung der Autoren kommt die Reaktion zustande als ent- 
ziindliche Reaktion durcb Endotoxine, frei geworden durcb spezifiscbe Auf* 
schlieBungskorper aus den injizierten Spirochatentriimraern. 

Die Kontroile mufi bereits nach den erstcn 24 Btunden beginnen, da 
die meisten positiven Reaktionen sich bereits von Anfang an durch die 
harte entziinaliche Stelle, die rasch in ein derbes Infiltrat iibergeht, doku- 
mentiert. Damit weichen die Autoren von Noguchi ab, der fur die 
ersten 24—48 Stunden die traumatisch entzundliche Reaktion als pro- 
domierend ansieht. Die positive Reaktion ist nach der Autoren Meinung 
von Anfang an deutlich. 

Der Turgor der Haut des Injizierten spielt beim Zustandekommen 
einer deutlichen Reaktion eine gewisse Rolle. Schlaffe kachektiscbe Haut 
gibt ganz undeutliche oder uberbaupt keine Reaktion; es kommt aus 
Mangel an HautgefaBen zu keinen oder nur minimal sichtbaren Ent- 
ziindungserscheinungen. Auf die Beobachtung dieses Punktes ist bereits 
von Kraus, Ldwenstein und Volk bei der Tuberkulin- und Diphtherie- 
toxinreaktion hingewicsen worden. 

Johann Geber (34) hat 160 Ffille mit Luetin Noguchis unter- 
sucht. Nach GeberB Untersuchungen kommt dieser intrakutanen Reaktion 
nur ein spezifischer Charakter bei Spatsyphilis zu, wo sie in vielen Fallen 
auch dann positiv ist, wenn die Wassermannsche Reaktion negativ 
ausfallt 

Ueber 95 Falle, zumeist Nerven- und Geisteskranke, berichtet Bene- 
dek (35): progressive Paralyse in 80 Proz. positiv, Lues cerebrospinalis in 
100 Proz. Bei den 3 stark positiven Fallen von Lues cerebrospinalis trat 
gummaartiger Zerfall an der Impfstelle auf, was Benedek bei progressiver 
Paralyse niemals beobachtet hat. Er halt es fur moglich, die Lues cerebro¬ 
spinalis von der Paralyse vielleicht auf diese Weise differentialdiagnostisch 
zu unterscbeiden. Durch die Behandlung konnte Benedek die Reaktion 
nicht beeinflussen. Eine Aenderung der Seroreaktion durch das Luetin, 
wie es Muller und Stein durch ihre Organextrakte beschrieben, beob- 
achtete Benedek nicht. 

Ueber Untersuchung von Nervenfallen berichtet auch Kafka (36). 
Es liegen 70 Beobachtungen vor. Es reagierten 44 Proz. der Lues latens, 
75 Proz. der Lues cerebri, 60 Proz. der Paralyse und 100 Proz. der Tabes 
(nur 3 Falle untersucht) positiv. 

Was die Reaktionsart angeht, so unterecheidet Kafka zwei Typen: 

1) eine mehr oder weniger gerotete Papel mit verschiedener meist 
schwaeher Hofbildung 5—8 mm groB, nach 33—48 Stunden deutlich zu 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Exper. Beitrfige zur spezifischen Immunodiagnostik der Syphilis. 369 

sehen, sich etwa 7 Tage hftlt und dann sich allm&hlich zurfickbildet. 
Dieeen Typua fand Kafka haufig bei Paralysis progressiva. 

2) Schon nach mehreren Stunden zeigt sich ein sehr stark ausge- 
breitetes Erythem mit derber Infiltration, die sich vergrdfiert und in der 
Haut als grofler Knoten tastbar ist. Vom 7. Tage an verkleinert sich die 
Zone der Infiltration, die sich jetzt scharf abgrenzt. Diese Beaktionsart 
findet sich mehr bei Lues cerebri und Tabes dorsalis. 

Boas und Detlevsen (37) haben folgende Ergebnisse mit No¬ 
guchis Luetin erhalten. Wirklich gut positive Besultate nur bei Lues III 
und Lues congenita, nur geringerer Prozentsatz bei Lues I und Lues II 
und progressiver Paralyse. Da nun aber such Extrakte aus Gonokokken 
und Colikulturen dleselben Reaktionen bei den gleichen Patienten auszu- 
losen vermochten, n eh men die Autoren an, dafi die N oguchische Reaktion 
keine spezifische Bedeutung hat, dafi sie nur der Ausdruck einer Urn- 
stimmung der Haut ist, die unter dem Einflufi linger bestehender bzw. 
angeborener Lues sich haufig ausbildet, die aber auch Nichtluetikem ge- 
legentlich zukommt. Die Luetinreaktion hilt auch Burnier (38) fiir nicht 
spezifisch. Er fand ein positives Ergebnis bei einem Fall von Lupus 
erythematodes, einem Fall von Lupus vulgaris und mehreren anderen Fallen. 
Bei tertiarer Lues ergaben Staphylokokken, Gonokokken und Colibacillen- 
vaccine ebenso starke Reaktionen wie mit Luetin. Die Luetinreaktion war 
gewdhnlich bei Lues latens und Tertiaria positiv, w&brend Lues hereditaria 
tarda und Lues nervosa sehr ungleiche Resultate ergab. 

Rytina (39) konnte bei seinen Versuchen die Resultate Noguchis 
vollkommen bestatigen, nur fand er einen weit hdheren positiven Prozent¬ 
satz unbehandelter Sekundftrlues. 

Auch Wolf so hn (40), der 15Q Falle mit Lues und 70 Kontrollfalle 
mit Luetin impfte, konnte sich mit dem Ergebnis seiner Versuche den 
von Noguchi aufgestellten Thesen anschliefien; nur fand er eine positive 
Reaktion bei behandelten Sekundarluetikern viel seltener. 

Eben falls 150 Luetin reaktionen hat Schmitter (41) angestellt In 
55 Proz. frischer Syphilis (1 Jahr alt) und 90 Proz. alter Lues (fiber 1 Jahr 
alt) bekam er positive Resultate. Zwischen jcnen Fallen, die Salvarsan, 
und jenen, die kein Salvarsan erhalten hatten, konnte kein ausgesprochener 
Unterscbied beobachtet werden. Von 67 ausgesprochen luetischen Fallen 
ergaben 35 gleich 52 Proz. einen positiven Befund, und zwar in alien 3 Be- 
ziehungen (klinisch Wassermannscbe Reaktion und Luetin), wahrend 
bei den fibrigen 48 Proz. die eine oder andere dieser Proben negativ war. 
Bei 13 Fallen mit negativer Wassermannscher Reaktion und positiver 
Luetinreaktion trat ein Umschlag der Seroreaktion ins Positive ein. 

Kaliski(42) beobachtet auf Grand seiner Versuche, dafi das Luetin 
im primaren und sekundaren Stadium von geringem Wert sei, desglcichen 
bei den parasyphilitischen Zuist&nden, fiir welche Falle es mit der Wasser- 
mannschen Reaktion nicht zu vcrgleichen ist. Bei Lues III und Lues 
cerebrospinalis war es in 95 Proz. positiv. Das Material bestand ans 
315 Luesfallen und 250 Kontrollen (50 Gesunde, 200 anderweitig Kranke). 

ZeiUchr. f. ImmuniUtUforehunf. Orif. Bd. AXIX. 24 
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Joltrain (43) konnte feststellen, dafl eine erste negative Luetin- 
reaktion nach der 2. positiv werden kann. Er hat bei 91 Luetikem und 
9 normalen Fallen folgende Resultate erhalten: Die Luetinprobe ist haufig 
negativ im 1. und 2. Stadium der Lues; je abgeechwachter und alter, je 
langer latent und besser behandelt die Syphilis ist, desto haufiger wird die 
Luetinreaktion positiv. Bei Lues des Nervensystems ist ihr die Wasser- 
raannsche Keaktion bei weitem iiberlegen. Liegt Verdacht auf Syphilis 
vor, ho gibt die positive Luetinreaktion allein nieht die Berechtigung, die 
Diagnose zu stellen. 

Jean selme (44) hat bei alien Syphilitikern in alien Stadien positive 
Reaktionen erhalten, ausgenommen ein Fall von Lues latens rait positiver 
Wassermannscher Reaktion. Von 5 Nichtsyphilitikern haben 2 eine 
positive Reaktion gehabt. 

58 Falle haben A. Tzank und Br. Alcock (45) untereucht, von 
denen 36 positive, 22 negative Luetinreaktion gaben. Die Autoren fanden 
die Luetinreaktion mit Ausnahme der Lepra spezifiseh. Die Reaktion ist 
im 1. und 2. Stadium etwas hiiufiger als Noguchi sie angibt. Die Be- 
handlung scheint die Reaktion positiv zu gestalten. Bei Lues III und 
Lues latens ist die Luetinreaktion hiiufiger positiv als die Wassermann- 
sche Reaktion. Sie ist fast konstant bei Lues hereditaria. Die Impfung 
erwies sich stets als ganz gefahrlos. 

Faginoli und Fisichella (46) haben bei 45 Luetikem und 45 
nicht-luetischen Individuen die Luetinreaktion ausgefiihrt Bei Lues I fiel 
die Reaktion konstant negativ aus, bei Lues II nur in einigen Fallen posi¬ 
tiv, wogegen die tertiaren Falle einen aufierordentlich hohen Prozentsatz 
(83 Proz.) positiver Reaktionen ergaben. Bei latenter Lues ergab die Reak¬ 
tion in 58 Proz. der Falle ein positives Resultat. Bei nicht-syphilitischen 
Individuen, gleichviel ob sie gesund oder krank waren. trat die charak- 
teristische Kutireaktion niemals auf. Fiir die Erkennung tertiarer latenter, 
vielleicht auch hereditarer und metaluischer Form der Syphilis stellt nach 
der Autoren Meinung die Luetinreaktion einen ganz bedeutsamen Gewinn 
dar. Die Reaktionserscheinungcn cntsprachen fast ganz den von Noguchi 
beobachteten Vorgiingen. 

Ein Zusammenhang zwischen Intensitat des Reaktionsausfalles und 
zwischen der Schwere der Erscheinungen oder dem Stadium der Krankheit 
besteht nicht. Envahnenswert ist noch, dafl die Autoren die Angaben 
Noguchis bei ihren Vereuchen auch bestiitigen konnten, dafl von den 
Patienten im Sekundarstadium der Lues gerade diejenigen eine positive 
Reaktion aufweisen konnten, die griindliche Kuren durchgemacht hatten. 
Theoretisch erklaren die Autoren die Reaktion analog den Erklarungen 
Wolff-Eisners entsprechend den Tuberkulinreaktionen. Wahrend 
aber die Pirquetsche Reaktion gerade in den ersten Phasen der Tuber- 
kulose und nicht in den vorgeschrittenen positive Ergebnisse zeitige, sei 
es bei der Luetinreaktion umgekehrt, eine Tatsache, die durch das ver- 
schiedene Verhalten im Auftreten des anaphylaktischen Zustandes bei den 
einzelnen Infektionskrankheiten begriindet sein konne; allerdings konne 
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man dann auch nicht verstehen, warum denn die stark behandelten 
Sekundarluetiker positiv reagierten. 

Umschlag des negativen Wassermanns in einen positiven haben die 
Autoren nur einmal am 6.-7. Tage bei 10 Fallen, die vom 2.—30. Tage 
kontrolliert wurden, gesehen. 

Lagane und Br. Alcock (47) erklaren, dad die Resultate der Luetin - 
reaktion nicht immer leicht zu beurteilen sind. Sie fanden, dafi die Luetin- 
reaktion mit der Wassermannschen Reaktion in alien Fallen von 
Lues I, II, III sowie von Tabes ubereinstimmte. Nur in ganz frischen 
Fallen war die Luetinreaktion haufiger positiv als die Wassermannsche 
Reaktion. Die Luetinreaktion versage nie, wo die Wassermannsche Reaktion 
positiv war. Gegenuber diesen gunstigen Resultaten beobachteten die Ver- 
fasser auch positive Luetinreaktion bei Krankcn mit Schlafkrankheit, Schar- 
lach, Syringomyelic, bei denen eine syphilitische Reaktion nicht nachweis- 
bar war. 

A. Marie und Br. Aloock (48) hatten mit Luetin 74 Proz. positive 
Reaktionen bei Parasyphilis, 100 Proz. bei syphilitischer Liihmung. Schon 
fortgeschrittene Fiille der Paralyse und ein langes Zuriickreichen der 
Syphilis sowie eine Besserung durch vorangegangene spezitische Behand- 
lung oder spontane Remissionen wirken abschwachend und verzogernd auf 
die Luetinreaktion. 

Cedercreutz (49) erhielt in 72 Proz. der Falle positive Resultate 
bei tertiarer Lues und 25 Proz. in Kontrollfallen. 

Foster (50) erhielt 61 Proz. positive Reaktionen im Sekundarstadium, 
40 Proz. im Tertiarstadium, 59 Proz. bei latenter Syphilis. 

P. Weil und Giroux (51) bckamen stets negative Ergebnisse, aus- 
genommen in 3 Fallen von halbseitiger Liihmung. 

Frank und Altkook (52) haben die Reaktionen an 58 Personen 
versucht und haben, im Widerspruch mit Noguchis Behauptung, in 
50 Proz. primarer und sekundarer Syphilis positive Resultate erhalten. 
Sie heben besonders noch die Schwierigkeit hervor, die Art der Reaktion 
zu bestimmen. 

Desnoeux (53) fand, dafl intradermale Injektion von Luetin nur 
bei Syphilitikern, menials bei normalen eine Reaktion hervorruft. Bei 
Bekundarer Lues erhielt er keine ■+■ Reaktion, bei tertiarer Lues fast aus- 
nahmslos positive Resultate. Bei Nervensyphilis ist der Ausfall der Reaktion 
positiv, nicht aber bei Tabes und Paralyse, denn hier erhielt er konstant 
negative Reaktionen. Auf Grund der Luetinprobe konnte man geneigt 
sein, den syphilitischen Ursprung der Paralyse zu vemeinen, wenn No¬ 
guchi nicht das Vorhandensein von Spirochaten im Paralytikergehirn 
nachgewiesen hatte. 

Nichols und Craig (54) besprechen die Luetinreaktion und er¬ 
klaren, dafi nach den bisherigen Erfahrungen die Luetin reaktionen gerade 
bei behandelter latenter Lues, abgesehen von ihrem fruheren Auftreten 
noch mehr positive Resultate liefert als die Wassermannschen Reaktion. 
N ichols hat das Luetin mit der W assermannsche Reaktion, die mittels 
einer Injektion von Salvarsan (Gennerich, Milian) reaktiviert wurde, 
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verglichen. Er hat einen Parallelismus zwisehen beiden Reaktionen fest- 
stellen konnen, was wegen ihrer Einfachheit zum Vorteil dee Luetins 
spricht 

Get ini (55), der ein einziges zweifelhaftes Resultat im Primaratadium 
beobachtet hat, erhielt etwa 35 Proz. positive Reaktionen bei Lues II, 
40 Proz. bei Lues III, Parasyphilis blieb negativ. 

Ziebt man die von den folgenden Autoren: G r a d w o h 1 
— Robinson — Nobl und Fluss — K&mmerer — 
Rytina — Wolfsohn — Lbwenstein — Gavini — 
Schmitter — Baermann und Heinemann — Fox — 
Geber — Bellantoni — Faginoli und Fisichella — 
Nichols — Lagane und Br. Alcock — Nakano — 
Kaliski — Foster — Cedercreutz — A. Marie und 
Br. Alcock — P. Weil und Giroux — Boas und Det- 
levsen — Bruck — Benedek — Desnoeux — 
Jeanselme — Burnier — Jolt rain — mit dem Luetin 
erhaltenen Resultate zusammen, so erh&lt man folgende Ta- 
belle: 


Zahl der Falle 

Luetin + 

Wassermann + 

Lues I 

124 

33 Proz. 

71,5 Proz. 

Lues II 

720 

47 „ 

80 

19 

Lues III 

342 

78 ,. 

81 

9 1 

Lues latens 

291 

65 

58 

99 

Lues cong. 

112 

71 „ 

68 

99 

Tabes 

149 

47 „ 

65 

99 

Paralyse 

314 

56 „ 

62 

19 

Nach Nanu Muscel, 

Alex. Dersca, 

L. Friedmann. 


Die Wassermannsche Reaktion ist also im Prim&r- 
und Sekund&rstadium hfiufiger positiv als die Luetinprobe, im 
TertiHrstadium und in der kongenitalen Lues sind sie gleich, 
im latenten Stadium liefert das Luetin eine groBere Zahl 
positiver Reaktionen. 

In obiger Zusammenstellung ist Nakano (56) erw&hnt, dessen Re¬ 
sultate mit 6einem Spirochiitenextrakt aus dem Jabre 1913 erst jetzt er- 
wahnt werden sollen. Nakano tat eine platinose Spirochatenkultur in 
1 ccm 0,5-proz. physiologischer Kochsalzlosung, zerrieb das Ganze fein and 
bewahrte es in einem dunklen Gefafl auf, bis nacb einigen Tagen der Ex- 
trakt zur Intradermoreaktion benutzt wurde. Als Kontrolle diente gewOhn- 
licher Nahrboden. Es waren 93 Falle, davon 58 Syphilitiker und 35 Nicht- 
luetiker. Von den letzteren reagierten 2 mittclstark und 6 schwach positiv; 
yon dem ersteren reagierten 67,2 Proz. positiv. Bemerkenswert ist, dafl 
von 8 Fallen mit Lues I 6 positiv reagierten, ferner von 17 Sekundar- 
luetikcrn nur 6 negativ. Bei Lues III und Lues congenita fand sich ein 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





Exper. Beitriige zur spezifischen Immunodiagnoetik der Syphilis. 373 

positives Ergebnis in 100 Proz., bei Lues latens II in 96 Proz.; Nakano 
hat mit seinem vorher erwahnten Luesleberextrakt bedeutend beseere Re- 
sultate erzielt, was sich der Autor damit zu erklaren sucht, dafl der Lues¬ 
leberextrakt nicht blofl Spirochaeta pallida enthalt, sondern auch von ihnen 
produzierte Stoffe, d. h. Endotoxine und Exotoxine, und dafl diese die 
haufigeren Reaktionen hervorrufen. Der Vollst&ndigkeit halber sei er- 
wahnt, dafl Nakano fast die gleichen gunstigen Resultate wie mit dem 
Leberextrakt auch mit einem Filtrat von Spirochaeta pallida-Kulturen er- 
hielt. Er erhitzte im Wasserbade fliissigen Pferdeserum + Wasser— Nahr- 
boden (ana 5,0) im Verlauf von 4 Tagen je 4 Stunden auf 80° und setzt . 
dann 5 Oesen einer frischen Spirochaeta pallida - Reinkultur zu. Nach 
7-tagigem Stehen bei einer Temperatur von 37° entwickeln sich in der 
Flussigkeit sehr reichliche Pallidae. Die Fliissigkeit wird nun durch einen 
stenlen Berkefeld-Filter unter Wasserdruck filtriert, die gewonnene Flussig¬ 
keit im Vakuum auf ein Zehntel Volumen eingedampft und 0,5 Proz. 
Karbol zugesetzt. Als Kontrolle diente eingedicktes Pferdeserum, ohne dafl 
eine Reaktion auftrat. 

Wilhelm Keppler und Erich Herzberg (57) kamen 1914 bei 
ihren Luetinversuchen zu folgenden Ergebnissen: der positive Ausfall ist 
"nur im 3. Stadium so konstant, namentlich bei der mit tertiaren Erechei- 
nungen einhergehenden Lues III, dafl sich Diagnose und Therapie darauf 
stiitzen kdnnen. Bei Tabes ist die Wassermannreaktion der Luetiureaktion 
iiberlegen. Im allgemeinen kann bei negativen oder zweifelhaften Reak- 
tionen durch Revakzinationen ein deutlich positives Resultat erreicht 
werden. Und dann ist der positive Ausfall einer Revakzination beweisend 
fur Lues. 

Fleischmann (58) erhielt bei Versuchen mit der Luetinreaktion — 
er benutzte auch syphilitische Organextrakte — Resultate, die den von 
Noguchi veroffentlichten Ergebnissen sehr nahe stehen, auch im Ablauf 
der einzelnen Reaktionen. 

Cnrti (59) stellte an 28 Syphilitikern und 31 Nichtluetikern mit 
Luetin Versuche an. Bei den 31 Nichtluetikern waren 3 Reaktionen positiv, 
10 zweifelhaft. Die Zahl der behandelten Patienten ist zu klein, als dafl 
man aus den Ergebnissen der an ihnen ausgefiihrten Luetinreaktionen 
Vergleiche mit Noguchis Resultaten anstellen kann. Im groflen ganzen 
diirften sie denselben wohl entsprechen. 

Villaret, Maurice und Pier ret, Robert (60) teilen mit, dafl 
die Luetinreaktion nicht die Hoffnung erfullt habe, die man in sie ge- 
setzt hatte. 

1. C. Schippers (61) empfiehlt die Luetinreaktion in der Kindcr- 
praxis nicht, sie ist unzuverlassig (20 Proz. negative Ausfiille bei Lues, 

6 Proz. positiv bei Nichtlues); es dauert zu lage (fast 8 Tage) ehe roan zu 
einem Urteil kommt, es erfordert viel Uebung, die Reaktion richtig zu be- 
nrteilen. 

Die bereits zitierten Autoren Nanu Muscel, A. Dersca und 
L. Friedmann (62) baben an 155 Fallen die Ergebnisse Noguchis 
bestatigt gefunden. 
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Clausz (63) kommt zu dem Ergebnis auf Grund seiner Versuche 
an 111 Fallen, davon 71 Luetiker, 10 verdachtige Falle und 30 Nicht- 
luetiker, dafl die Luetinreaktion ein recht brauchbares Hilfsmittel bei der 
Syphilisdiagnose ist, indem positiver Ausfall Lues beweise, wahrend ein 
negativer Ausfall nicht unbedingt dagegen sprache. Die Beurteilung des 
Reaktionsausfalles erfordert gewisse Uebung, die auch Noguchi fiir die 
Verwertung bei der Luetinreaktion verlangt. 

Much (64) halt die Luetinreaktion fur spezifisch, fiir den Ausdruck 
einer Immunkorperbildung, die aber natiirlich wie die Tuberkulin- und 
Trichopbytinreaktion lediglich anzeigt, daB der Korper irgendwann ein- 
mal mit den Krankheitserregern in Beriihrung gekommen ist. Die Er- 
scheinung, daB sie bei florider Lues ebcnsogut positiv ist wie bei geheilter, 
erklart sich durch Eppendorfs Partialantigene. Im eiufachsten Falle 
kann man jeden Erreger in 3 Teile spalten (Losung, EiweiB, Fett), von 
denen jeder einen eigenen Antikorper hcrvorbringen kann, daher die Be- 
zeichnung Partialantigene und Partialantikorper. Priift man im Anfang 
der Erkrankung mit Partialantigen, so findet man immer nur den einen 
oder anderen Partialantikorper; wahrend der Heilung ist die Summe der 
Partialantikorper vorhanden, nach der Heilung konnen wieder einige ver- 
schwinden. So erlangt man einen Einblick in die fcincre Immunitat, die 
mit Benutzung von Erregerausziigen und Aufschwemmungen nicht mog- 
lich ist, denn die Aufschwemmungen enthalten ja alle Partialantigene. 
folglich erhiilt man auch dann noch positive Ausschliige, wenn nur ein 
einziger Antikorper vorhanden ist. Die Wasserman nsche Reaktion ist 
unspezifisch, der Autor fiihrt sie auf das Vorhandensein bestimmter Ei- 
weiflendprodukte zuriick, die einer Gewebsschiidigung ihre Entatehung 
verdanken. Fiir die Diagnose sei die Luetinreaktion iiuCerst wertvoll. 

Tescola (65) berichtet iilx^r 44 Fiille, 27 Lues, 17 Nichtlues. Von 
10 Tertiarluetikern ergaben nur 4 positive Luetinreaktionen, wiihrend die 
Wasserman nsche Reaktion 6 positive Resultate ergab. Der Autor halt 
die Luetinreaktion im iibrigen fiir eine gute Stiitze der Diagose, besonders 
insofern, als sie der spezifischen Therapie gegeniiber Widerstand leistet und 
auSerdem oft positiv ist, wenn die klinischc und serologische Untersuchung 
keinerlei Anhalt auf Lues gaben. 

Justus (66) erhielt bei 16 Patienten, Kilgore (67) bei 120 Luetikern 
vollkommcn mit Noguchis Angaben iibereinstimmende Resultate. 

L. R. Wolff und W. Zee maun (68) niumen auf Grund liters* 
riseher und eigener Studien der Luetinreaktion, wenn sie auch — positiv 
ausgelallen — mit grolier Wahrscheinlichkeit auf vorhandene Lues hin- 
weist, nur einen beseheidenen Platz in der Diagnostik ein, da eine sichere 
Beobachtung der Rwiktion grofiere Erfahrung erfordert und deswegen die 
Luetinprobe zur allgerneinen Anwendung nicht geeignet sei. 

E. W. Vedder und W. Borden (69) bestatigten Noguchis An¬ 
gaben bei ihren mit Noguchis Luetin angestellten Versuchen an 744 
Patienten. 
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Me. Neil (70), der Wassermannsche Beaktion and Luetinproben 
zur gleichen Zeit an Patienten anstellt, erhalt verh&ltnismadig kleine 
Zahlen, wo die Luetin- und Wassermannreaktion beide positiv ausfielen. 
Von alien positiven Fallen zeigten eigentlich nur die Halfte positive Re- 
aktionen beider Proben (ungefahr 25 Proz. von diesen hatten vor An- 
stellung der Probe Jodkali bekommen). Positive Wassermannreaktionen 
wares mehr vorhanden als positive Luetinreaktionen. In ungefahr einem 
Drittel der zweifelhaften Falle der Wassermannreaktionen erhielt der 
Autor positive Luetinreaktionen und in ungefiihr der gleichen Zahl zweifel- 
hafter Luetinproben positive Wassermannreaktionen. So erganzen sich 
die Reaktionen in wertvoller Weise. Ein negativer Ausfall beider Proben 
ist von weit hdherem Wert als die negative Reaktion einer der beiden 
Proben. Ein negativer Wassermann von weit groderem Gewicht als eine 
negative Luetinprobe. Die Wassermannsche Reaktion daher von weit 
groderem Wert als die Luetinprobe. 

Wahrend, was die Art der Ergebnisse mit der Luetinreaktion anlangt. 
der Autor die Angaben Noguchis vollauf bestatigen konnte, stellte er 
Versuche an, die den Wert der genannten Probe aufs empfindlichste ein- 
schranken mudten. 

Sherrick, so teilt Me. Neil mit, hat einen Bericht veroffentlicht, 
nach dem in 99 Proz. aller untersuchten Fiille es gelang, positive Luetin¬ 
reaktion zu erzielen. wenn er diesen Jodkali in genugenden Mengen (2,4 
bis 3,6 taglich mehrere Tage lang) gab, ganz gleich, ob der betreffende 
Lues hatte oder nicht. 

Die Versuche Me. Neils in dieser Richtung fielen nicht ganz so 
beweisend aus wie bei Sherrick. Seine Ergebnisse waren folgende: 
Me. Neil gab 0,9 bis 1.8 g Jodkali taglich, die Reaktion trat ein, wenn 
mehrere Tage lang Jodkali gegeben und dann eine Woche ausgesetzt wird. 
Ebenso findet sich bei Patienten, die reichlich Jodkali bekommen haben, 
eine Reaktion nach der Injektion vieler anderer Substanzen als gerade 
Luetin. Danach scheint es, wie von einigen Autoren hervorgehoben ist, 
moglich, dad die von der Spir. pallida gesctzte Infektion die Uaut in be- 
stimmter Weise verandert oder sensibilisiert, in ahnlicher Weise, wie es 
Jodkali tut. Was die Reaktion der Haut bei Verabreichung anderer 
Mcdikamente anlangt, so kann der Autor kein bestimmtes Urteil abgebcn, 
doch lafit sich aus seinen Erfahrungen der Schlud ziehen, dad weder 
Quecksilber noch Neosalvarsan allein eine Reaktion hervorbringen konnen. 
Die Luetinprobe ist keine spezifische Probe im engeren Sinne, aber doch 
von einigera Wert, wenn die ndtigen Vorsichtsmadregeln getroflen werden, 
insbesondere Medizin, und zwar nicht nur Jodkali, nicht verordnet wird. 

Untersuchungen von‘Konig (71), I. W. Squires, Charlotte (72), 
G. Matirolo und G. Bottiselli (73) bestatigen im groden und ganzen 
Noguchis Angaben. 

Kafka (74) teilt in einer 2. Abhandlung im Jahre 1915 mit, dad 
die Luetinreaktion bei Paralyse nicht nur seltener auftrete, sondern auch 
in geringerem Grade, so dad ein deutlicher Unterschied zur Lues cerebri 
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gegeben ist, der sich auch darin ausspricht, daG-in jedem Lueestadium 
die Hautreaktion durch die Behandlung verstarkt wird, bei der Paralyse 
jedoch nicht. 

R. Friihwald (75) veroffentlichte im Jahre 1917 seine Resultate mit 
Noguchis Luetin, die er noch vor dem Eriege an 131 Patienten ge- 
wonnen hatte. Seine Ergebnisse geraten derart in den meisten Punkten 
mit alien anderen in Widerspruch, er erhalt so wenig positive Resultate, 
sowohl bei der ereten wie bei der zweiten Impfung, daG er sie sich nur 
aus einer Schadigung durch den Transport oder aus einer Inkonstanz dee 
Luetins erklaren kann. 

William Fletcher (76) erhielt mit Noguchis Luetin, das er an 
Chinesen diagnostisch verwandte, nicht soviel positive Resultate wie No¬ 
guchi, das wahrscheinlich auf eine Deteriosierung der Luetinsubstanz 
zuriickzufiihren Oder dem Umstand zuzuschreiben ist, dafi die Behand- 
lungsmethoden in den vereinigten malaiischen Staaten, in denen der Ver- 
fasser das Luetin erprobte, anders sind als in Amerika. 

Aus dem Jahre 1917 berichten Sjoquist Rhodin (77) und Ra- 
dolfo Stanziale (78) iiber Resultate mit der Luetinreaktion, die die An- 
gaben Noguchis im groGen Ganzen bestatigcn. 

Die Frage nach der einschriinkenden Wirkung des Jodkalis auf die 
Luetinreaktion ist von John A. Kolmer und Toitsu Matsunani 
und Stuart Broadwell (79), ferner von H. N. Cole und H. V. Pa- 
ryzek (80), Boas (81), Borberg (82) eingehendst behandelt worden, so 
dad der letztgenannte Autor im Mai 1917 folgende Erkl&rung abgab: 
Ueber die Spezifitat der Luetinreaktion, „Syphilis ohne Jodbehandlung 
gab negative Luetinreaktion. Eine positive Luetinreaktion ist gewiG zu- 
vorderst ein gutes, wenn auch nicht ein unwandelbares Hilfsmittel, eine 
Jodbehandlung zu diagnostizieren.“ 

Wie Jodkali soli sich auch, wenn auch in geringerem Grade, Brom- 
natrium, Kaliumnitrat, Bromkalium und Jodnatrium nach Cole und 
Paryzek verhalten. 

John H. Stokes (83) berichtet iiber in trader male Einspritzungen 
von Agar 0,5 bis 0,7-proz. Suspension in physiologischer Kochsalzlosung, 
daG diese klinisch durch Luetin hervorgerufenen iihnliche Reaktionen 
geben. Die Hautreaktion sowohl von Luetin als von Agar ist von nicht- 
spezifischem Charakter und als kolloidales Adsorptionsphanomen bei hyper- 
sensitiver oder labiler Haut aufzufassen. 

Mit den Angaben Noguchis iibereinstimmende Resultate, wenigstens 
im groGen ganzen, haben erhalten: Winfield, Robinson, Kern- 
merer, Gradwohl, NoblundFIuG, Lowensteiu, Geber, Kafka, 
Wolfsohn, Rytina, Kaliski, Faginolli und Fisichella (fast 
genau ubereinstimmend), A. Marie und Br. Alcock, Cederereutz, 
Nanu Muscel und Alezandrescu Dersca, Much, Justus, Kil¬ 
gore, Vedder und Borden, Me. Neil (er kann die Verteilung der 
Ergebnisse, wie sie Noguchi mit seinem Luetin erzielt, vollauf bestatigen), 
Sjoquist, Rhodin, Fleischmann, I. Squire. 
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Abweichende Brgebnisse erhielten: Bel 1 ant on i (positive Luetin¬ 
reaktion in alien aktiven Fallen von Lues), Pollitzer (bei Lues III nur 
etwas fiber 50 Proz. positive Resultate, bei Nichtlues auch schwach-positive 
Resultate), Baermann und Heinemann (weit mehr positive Resultate 
als in der Tertiarperiode), Benedek (progressive Paralyse in 80 Proz.), 
Boas und Ditlevsen (Extrakte aus Gonokokken und Colikulturen geben 
alle dieselben Reaktionen bei dem gleichen Patienten wie Luetin), Rytina 
(weit hfiherer Prozentsatz unbehandelter sekundarer Lues, sonst sich No¬ 
guchi anschliefiend), Wolfsohn (bei behandelter Sekundarlues viel weniger 
positive Resultate), Tzank und Br. Alcock (fanden die Luetinreaktion 
mit Ausnahme der Lepra spezifisch, im ersten und zweiten Luesstadium 
etwas haufiger positiv als Noguchi dies angibt), Lagane und Br. Alcock 
(Uebereinstimmung von Wasserraannreaktion und Luetin in fast alien 
Stadien, in ganz frischen Fallen Luetinreaktion haufiger positiv als Wasser- 
mann. Positive Luetinreaktion auch bei Individuen mit Schlafkrankheit, 
Scharlach, Syringomyelie, bei denen eine syphilitische Infektion nicht nac-h- 
weisbar war), Foster (nur 40 Proz. positiv bei Lues III), P. Weil und 
Giroux (stets negative Ergebnisse), Frank und Altkook (50 Proz. 
Lues 1 und Lues II positive Resultate. Els wird besonders die Schwierig- 
keit hervorgehoben, die Art der Reaktion zu bestimmen), Desneux (Tabes 
und Paralyse keine positive Reaktion), Gavini (Parasvphilis negativ, 
Lues III positiv in 40 Proz.), Tescola (in 40 Proz. bei 10 Tertiarluetikern 
positiv Luetin, ein anderer Reaktionsablauf), L. R. Wolff und W. Com an n 
(fur praktische Zwecke nicht geeignet), Me. Neil (Jodkali), Bor berg 
(Jodkali), Boas (Jodkali), H. M. Cole und H. V. Parycek (positiv 
Luetin bei Gesunden nach Ej, in geringerem Grade auch durch Brom- 
natrium, Bromnitrat, Bromcalcium und Jodnatrium), Kolmar etc. (Jod¬ 
kali), Keppler und Herzberg (Revaccination), Villaret etc. (Luetin¬ 
reaktion hat nicht die Hoffnungen erffillt, die man in sie gesetzt), Frfih- 
wald (sehr wenig positive Resultate), Kafka (Lues congenitalis 72 Proz.). 

Experimenteller TeiL 

Aus der betrfichtlichen Ffllle des Materials, das im retro- 
spektiven Teil relativ ausffihrlich wiedergegeben ist, lfiBt sich 
trotz allem nicht mit absoluter Sicherheit ein festes Kriterium 
ffir die Einschfitzung der praktischen Gegebenheit einer Kuti- 
reaktion heraussch&len; wenngleich die Arbeiten fiber dieselbe 
in so grofier Anzahl und von so vielen Autoren erschienen 
sind, enthalten die Resultate mit den verschiedenen Extrakten 
(Pallidin, Syphilin, Luetin) doch so starke Widersprfiche, daB 
heute noch von einer eindeutigen spezifischen Kutireaktion 
nicht die Rede sein kann. 

Darauf hat J. Schereschewsky mit seinen Mitarbeitern 
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(Lersey, Osman, Hulusi und Verfasser dieses) es noch- 
mals unternommen, mit polyvalenten Extrakten aus Rein- 
kulturen von morphologisch pallidaartigen Spirochaten die 
Hautreaktion bei der Syphilis zu untersuchen. 

Die ganze Frage nach der spezifischen Immunodiagnostik 
der Syphilis gewinnt erst mit dem Moment der gelnngenen 
SpirochStenzttchtung eine exakte Unterlage. Es sind die 
Wege, welche ffir die bekannten Infektionskrankheiten mit 
gezfichteten Erregern gegangen wurden, offen geworden. 
Dieser Zeitponkt beginnt mit dem Jahre 1909, als J. Schere- 
schewsky die erste Mitteilnng fiber das Prinzip der ZQch- 
tung erbrachte. Und von nun ab bestand die groBe Aufgabe 
darin, die ffir die praktische Diagnostik der Syphilis be¬ 
kannten Reaktionen, hauptsfichlich die Prfizipitin-, die Kom- 
plementbindung und Kutireaktion, auf spezifischer Basis 
aufzubauen. 

Das Prinzip der Zflchtung, das wir hier an der Univer- 
sitiits-Hautklinik der Charity ausfiben, ist ganz dasselbe ge- 
blieben, wie es damals ursprflnglich 1909 von Schere- 
schewsky verSffentlicht wurde. 

Der Niihrboden ist stcril gewonnene6 l’ferdeserum, welches in kurzen 
P.eagenzgliisem mit Korkverschlufl durch Erwiirmen in halbetarren Zu- 
stand gebracht ist. Das Iinpfmaterial (Papcln etc.) wird vor der Exzision 
beim PHticn ten zur Entfernung der Oberfliichenwucherer, hauptsachlich 
der Spirochaeta refringens, mit 70-proz. Alkohol trocken abgerieben und 
etwa ein Finger breit in die Tiefe des Niihrbodens, an der Wand entl&ng 
gleitend, hinein vereenkt. Das Wachstum geht bei 37° vor sich und ist 
durchschnittlich nach 5 Tagen am bestcn bei DunkelfeldunterBuchung zu 
konstatieren. 


Diese Methode, welche Schereschewsky und seine 
Mitarbeiter (insbesondere aus der allerletzten Zeit Hulusi, 
Lersey, Neumann, Osman, Worms) sowohl wie auch 
nach den in der Literatur verzeichneten Angaben Mfihlens, 
Sowade, W. H. Hoffmann, Toraaschewsky, Arn- 
heim etc. anwandten, hat gegenuber anderen komplizierten 
Vorschlagen von Nakano, Noguchi etc. den sinnffilligen 
Vorzug der Einfachheit und Zuverlfissigkeit, so dafi die be- 
schriebenen Untersuchungen ausschlieBlich mit Hilfe dieser 
Methode ausgeffihrt wurden. 
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Ein Durchwachsen des Rfihrchens (ca. 15 cm lang) ist 
nach 14 Tagen vollzogen. Das Prinzip der Reinztlcbtung der 
Syphilisspirochfiten besteht darin, daB die Tendenz dieser 
Spirochaten zum Hineinwuchern in die Tiefe des Nfihrbodens, 
in die sauerstoffarmen Partien, welche diese Spirochaten in 
hohem Mafie gegenflber anderen Begleitbakterien und Spiro¬ 
chaten besitzen, ansgenutzt wird. 2—3 Tage nach Anlegen 
der Kultur laBt sich durch Erhitzen der oberflachlichsten 
Nahrbodenschicht fiber der Stichflamme des Bunsenbrenners 
eine Reinigung vollziehen und auf solche Weise sich in den 
raeisten Fallen bereits in der ersten Generation eine Reinkultur 
von pallidaformen Spirochaten gewinnen. 

Die Weiterimpfung von Rfihrchen zu Rfihrchen geschieht 
in der Weise, daB ein groB-sagokorngroBes Fragment in einen 
hakenformig gebogenen Platinspatel aufgenommen nnd einen 
Finger breit in die Tiefe des Nahrbodens versenkt wird. Auf 
diese Weise lassen sich beliebig viele Generationen weiter- 
zfichten. 

Andere Vorschlfige zur Reinzttchtung der Pallida, die von 
Mfihlens, Tomaschewsky, W.H.Hoffmann, Nakano, 
Noguchi, Shmamine herrfihren, sind bereits von anderen 
Autoren ausgeprflft und ffir schwierig befunden worden, so 
daB sie wohl praktisch als wenig verwertbar angesehen werden 
kfinnen. Bei der Entscheidung der Frage nach der Zuge- 
hfirigkeit der Kulturspiroch&ten, die morphologisch (also Be- 
schaffenheit der Windungen, Bewegungen etc.) mit den Pallidae 
im Prfiparat aus syphilitischen Affekten identisch sind, zu den 
Syphilisspirochfiten, spielt gewiB auch die Frage de* Patho- 
genitfit eine groBe Rolle. Diese Frage kann prinzipiell als 
entschieden angesehen werden durch die Impfversuche von 
Sowade, Tomaschewsky und Schereschewsky, jedoch 
ist, wie von alien Autoren bemerkt wird, es keineswegs in 
alien Fallen und bei alien Stfimmen gelungen, mit Kultur- 
spirochaten Impfsyphilis zu erzeugen, woraus naturgemaB 
noch keine Folgerungen fiber die Zugehfirigkeit der Kultur- 
spirochate zur Syphilisspirochate abzuleiten ist, wenn man 
bedenkt, daB auch bei anderen Infektionserregern, die auf 
kfinstlichem Nfihrboden wachsen, es zu einem Virulenzverlust 
resp. Abschwachung kommt. 
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Es wurden nun unter verschiedenstem Gesichtswinkel ver- 
schiedene Extrakte aus unseren Reinknlturen ausgeprfift, wo- 
bei mit besonderem Nachdrnck eine Sch&digung des Antigens 
vermieden wurde. Es wurden in der Hauptsache Extraktions- 
verfahren angewandt, welche die Spiroch&ten, die intim das 
halbstarre Pferdeserum durchwuchern, von diesem Pferde- 
serum zu befreien imstande w&ren, und zwar wurden Lbsungs- 
mittel angewandt, von denen vorausgesetzt werden konnte, 
dafi sie den Spiroch&tenleib nicht angriffen. Unter anderen 
wurden solche Extrakte mit Antiformin hergestellt, wo- 
nach durch Zentrifugieren das durch Antiformin geloste halb- 
starre Pferdeserum von der Kultur abgegossen wurde und 
die intakt gebliebenen Spiroch&ten zur Extraktion verwendet 
wurden. Weitere Extrakte wurden durch Autolysieren, durch 
Ausschiltteln und Zerreiben mit Kochsalz, Extraktion in 
Alkohol, Glyzerin, Aqua destillata vorgenommen. Auch wurde 
durch Eindicken im Vakuum ein konzentrierter Extrakt an- 
gestrebt. Von all diesen Extrakten, mit denen insgesamt 
ungef&hr 200 F&lle von syphilitischen und nicht-syphilitischen 
Patienten an der Berliner Universit&ts-Hautklinik intrakutan 
diagnostisch untersucht wurden, zeigte sich am wirksamstei 
ein polyvalentes Autolysat mit Formalinzusatz, wobei der 
Formalinzusatz in der Kontrollflfissigkeit als auf der mensch- 
lichen Haut nicht irritierend befunden wurde. Bei alien 
Extrakten wurden zum Abtbten Temperatureinflflsse ver¬ 
mieden, da es sich erwiesen hatte, dafi diese letzteren eine 
besondere Sch&digung des Antigens bedeuten. Auch zeigte 
sich, d^ Antiformin in gleicher Weise sch&digend auf das 
Antigen einwirkt, wenngleich in geringerem Mafie als Tem- 
peratureinwirkung. Mit diesem formalinisierten Autolysat 
und einer entsprechenden Kontrollflttssigkeit, die alles enthielt 
wie die Testflflssigkeit, aufier den Spiroch&ten, wurden die 
Versuche angestellt. 

Bei der Absch&tzung der gewonnenen Resultate haben 
wir absichtlich die frfiheren eigenen Kriterien und die Kri- 
terien anderer Autoren abseits gelassen und uns berndht, 
einen konstanten Durchschnittswert fflr eine positive Reaktion 
festzulegen, und haben nun sehen kdnnen, dafi die meisten 
Extrakte, insbesondere der letzte Extrakt D, intrakutan bis 
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xur ^Vnes halbkleinerbsengroBen Bl&schens eingefQhrt, 

i^ach 24 S^tx&en bei Luetikern zur Bildung ernes konzen- 
mschen, ^on dem Irapfblfischen ausgehenden roten Hofes 
White, vre\cber die GrfiBe von 50 Pfennig bis zu 3 Mark an- 
n&hm. Die Ausbildung dieses roten Hofes erreichte ihren 
HOhepunkt dnrchschnittlich nach der genannten Zeitdauer 
von 24 Stunden und begann nach weiteren 24 Stunden zu 
erblassen. Nur in ganz vereinzelten Fallen konnte das Be- 
stehen des roten Hofes unvermindert in gleicber Intensitat 
noch 10 Tage lang beobacbtet werden. Ebenfalls inkonstant 
sind Infiltrationen und geringe Papelbildungen an der Einstich- 
stelle gesehen worden. 

Die KontrollflQssigkeit, welche, wie oben geschildert, die 
gleichen Bestandteile mit Ausnabme von Spirochaten und ihren 
Ansscheidungsprodukten enthielt, hinterliefi nach 24 Stunden 
einen rStlichen Punkt Oder war wenig erkennbar. Daraufhin 
haben wir als Kriterium fflr die Einschatzung einer posi- 
tiven Reaktion folgendes festgelegt: Schwache Reaktion = 
fflnfzigpfennigstflckgroBer Hof, mittelstark = einmarkstfick- 
groB und stark positiv = zwei- bis dreimarkstilckgroBer 
roter Hof. 

Es zeigte sich weiter, daB die geschilderte Reaktion bei 
weiblichen Individuen im ganzen deutlicher ausfiel als bei 
mannlichen. Die vorliegenden Untersuchungen hatten zur 
Anfgabe, allgemein in groben Umrissen prinzipiell festzulegen, 
ob denn fiberhaupt mit polyvalenten Spirochatenkulturextrakten 
spezifische Kutireaktionen bei der Syphilis sich hervorrufen 
lassen, so daB die bedeutsame Frage fiber den Zusammen- 
hang von Behandlung und Reaktion, Seroreaktion und Ausfall 
der Kutireaktion, Verhalten der Reaktion in den verschiedenen 
Etappen der Krankheit noch in weiteren Publikationen zu 
beschreiben sein wird. 

Folgende Extrakte kamen zur Verwendung: 

A. Antiformin, Kochsalzextrakt. 

B. Kochsalz-Antiformin zerrieben und Alkoholextraktion, 
Aqua destillata evakuiert. 

C. Kochsalz + Formalin. 

D. Autolysat in Aqua destillata mit Formalinzusatz. 
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Tabelle I. Manner. 

+ = schwach positiv = funfzigpfennigstuckgrofier Hof; ++ = mittel- 
stark positiv = einmarkstiickgrofier Hof; + 4-4- = stark positiv = zwei- 
bis funfmarkstiickgroSer Hof. 


No. ! 
des 
Vers. 

Krankheit 

Spir. 

Wa.R. 

Extrakt A 

Kon- 

troile 

i 

Lues 11 


! ++++ 

1 _ 

_ 

2 

Lues I 

+ 


1 

— 

3 

Lues latens 


+ 4* 

— 

— 

4 , 

Ulcus molle 


3mal 4~ 4~ 

i - 

— 

5 

Lues I 

+ 

— 

— 

— 

6 i 

Ulcus molle 


— 

i - 

— 

7 

Lues cong. 



— 

— 

8 

Lues II 

t . 

3mal 4- + 4- 4* 

+ 

— 


Der Extrakt A ergab bei 8 mannlichen Patienten nur lmal positives 
Ergebnia bei einem Sekundarluetiker mit + + + +-Wa*R. Also unter 6 
aicheren Luesfnllen nur lraal +-Reaktion. 1 Ulcus molle mit 3mal posi- 
tiver Wa.R. reagierte negativ, 1 Ulcus molle mit negativer Wa.R. ebenfalls 
negativ. 






Extrakt B 

9 

Lues I 

+ 

— 

+ 

10 

Lues 11 


-!• + + + 

+ + 

11 

12 

Herpes progenit. 
Lues III 


+ + + 

+ + 

13 

Lues II 

• 

+ + + + 

— 

14 

Lues latens 


. 

+ + 

15 

Lues 11 


+ + + + 

+ + 

16 

Lues II 


— 

+ + 

17 

Lues II 


+ + + + 

+ + 

18 

Lues I 

-i- 

+ + + 

+ 

19 

Lues II 


+ + + + 

— 

20 

Lues 11 


+ + + 

+ + 

21 

Lues cong. 


+ + + + 

+ + 

22 

Lues I 


• 

— 

23 

Lues II 

4- 


+ + 

24 

Ulcus molle 

— 

+ + + 

1 3) ± I 

25 

Lues latens 

, 

+ + + 

+ 

20 

Lues latens 

. 

+ + + + 

+ 

27') 

Lues I 

+ 

1 _ 

+ + 

28 

Lues II 


1 + + + + 

+ + 

29 

Lues II 

• 

i 

+ + 

30 

Lues II 

• 

i ++++ 

+ + 


1 ) Derselbe Patient No. 39 noch einmal. 


Der Extrakt B ergab bei 22 Patienten: 20 Luetiker reagierten 16mal 
positiv == 80 Proz. +; 1 Nichtluetiker negativ, 1 auf Lues suspektes Ulcus 
molle stark positiv. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




Exper. Beitrage zur spezifischen Immunodiagnostik der Syphilis. 383 


An folgenden Fallen wurde am gleichen Arme gleichzeitig Extrakt C 
und D ausgeprobt, sowie auch die Kontrolle. 


No. 

des 

Vers. 

Krankheit 

Spir. 

Wa.R. 

Extrakte 

Kon¬ 

trolle 

C 

D 

31 

Lues II 


+ + + + 

+ + 

+ 

___ 

32 

Lues 11 


+ + + + 

+ + 

+ 

— 

33 

Lues II 


+ + + + 

+ 

+ + 

— 

34 

Lucs 11 


+ + + + 

+ 

+ 

— 

35 

Lues II 


• 


+ 

— 


Alle 5 Luetiker reagiertcn wenigstens mit einem der beiden Extrakte 
positiv. 


36 

Lues II 


+ + + 

Extrakt D 
+ + 


37 

Lues I 

+ 

+ + + + 

+ + + 

— 

38 

Lues II 

. 

+ + + + 


— 

39 

Lucs I, sanata 

• 

— 

+ 

— 

40 

Lues I, sanata 

Lues I 

. 

— 

+ + 

— 

41 

+ 

— 

+ + 

— 

42 

Lues I 

+ 

— 

+ 

— 

43 

Lues I 

+ 

— 

+ + 

— 

44 

Ulcus molle 


— 


— 

45 

(Scabies) 


+ + 

— 

— 

46 

Gonorrhoe 


— 

— 

— 

47 

Phimose 


— 

_ 

— 

48 

Ulcus molle 


— 

+ 

— 

49 

Ulcus molle 


— 

— 

— 

50 

Lues I (Ulc. (mixt.) 


+ + + 

+ + 

— 

51 

Gonorrhoe 


— 

— 

— 

52 

Gonorrhoe 




— 


17 Patienten: 9 Luetiker, davon 8 positiv, 1 negativ; 8 Nichtluetiker, 
davon 1 Ulcus molle positiv. 


Tabelle II. Frauen. 


No. 

des 

Vers. 

Krankheit 

Spir. 

Wa.R. 

Extrakt A 

Kon¬ 

trolle 

i 

Lues II 

+ 

__ 

+ 

_ 

2 

Lues II 


+ + + 

+ 

— 

3 

Lues II 


+ + + 

++ 

— 

4 

Lues II 


+ + + + 

+ 

- ’ 

5 

Lues II 


+ + + + 

+ 

— 

6 

Lues II 


+ + 

++ 

— 

7 

Lues II 


+ + + + 

++ 

— 

8 

Lucs II 


+ + + + 

++ 

— 

9') 

Lues 11 

+ 

+ + + 

— 

— 

10 

Lucs 11 

+ 

+ + + 

+ 

— 

11 

LUC8 I 

+ 

— 

— 

— 

12 

Lues II 

+ 

+ + + + 

+ 

— 


1 ) Dieselbe Patientin noch einmal No. 17. 
12 Luesfalle: 10 positive Reaktionen = 83 Proz. 
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No. 

dee 

Vers. 

Krankheit 

Spir. 

Wa.R. 

Extrakt B 

Kon- 

trolle 

1 

1 

13 

Lues latens 


+ + + + 

+ + 

_ 


14 

Lues latens 


+ + + + 

+ + + 

— 


15 

Lues III 


+ + + + 

+ + + 

— 


16 

Lues II 


+ + + + 

+ + + 

— 


17 

Lues II 


— 

+ 

— 

I 

18 

Lues I 

4- 

+ +(+) 

+ + + 

— 

I 

19 

Lues 11 

+ 


— 

— 

i 

20 

Lues 11 

+ 

+ + + + 

— 

— 

l 

21 

Lues II 

+ 

+ + + + 

+ + + 

— 

. r 

22 

Lues II 

. 

+ + + + 

+ + + 

— 

| 

23 

Lues 11 

+ 

+ + + + 

+ + 

— 


24 

Lucs II 

+ 

+ + + + 

— 

— 

1 

25 

Lues II 

• 

+ + + 

+ + + 

— 

I 


13 Luesfalle: 10 positive Reaktionen = 77 Proz. 


No. 

des 

Vers. 

Krankheit 

Spir. 

Wa.R. 

Extrakte 

Kon- 

C 

D 

trolle 

26‘) 

Lues 11 

+ 

+ +(+) 

+ + + 

+ + + 

— 

27*) 

Lues II 

+ 

+ + + + 

+ 

+ + 

— 

28 

Lues II 

• 

+ + + + 

+ + 

+ 

1 

29 

Lues II 

+ 

+ + + + 

+ 

+ 

| 

30 

stomatitis ulcerosa 

. 


— 

— 

t 

31 

Lues II 

. 

+ + + + 

+ + 

+ 

— 

32 

Lues latens 


. 


+ 

— 


Lues II 

• 

— 

+ + + 

+ + + 

— 


1 ) Dieselbe Patientin noch einmal No. 50. — 2) Dieselbe Patientin noch 
einmal No. 57. — 3) Dieselbe Patientin noch einmal No. 35. 


8 Patienten: 7 Luesfalle gaben, wenigstens mit einem der beiden I 

Extrakte, zusammengerechnet 7 positive Reaktionen = 100 Proz.; 1 Nicht- 
luetiker 1 negative Reaktion. 


34 

Lues I 

• 

++++ 

Extrakt D 
+ 


$> 

Lues 11 

• 

— 

+ + 

— 

36 

Lues II 


— 

+ + 

— 

37 

Lues II 


+++ 

+ + 

— 

38 

Gonorrhoe 

• 


+ + 

— 

39 

Gonorrhoe 

• 

— 


1 

40 

Gonorrhoe 

• 

dt 

— 


41 

Gonorrhoe 



— 

— 

42 

Gonorrhoe 


— 

— 

— 

43 

Lues latens 


++++ 

+ + + 

— 

44 

Lues II 


++++ 

+ 

““ » 

45 

Gonorrhoe; Abort 
des letzten Kindes. 
Arthritis gonorrh., 
Defluv. capill. 


++ 

+ + + 

| 

1 
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No. \ 
dee \ 

Krankheit 

Spir. 

Wa.R. 

Extr&kt D 

Kon- 

trolle 

Vers. ] 





46 

Lues II 


++++ 

+ + + 

-- 

47 

Lues in 


++++ 

+ + + 

— 

48 

Lues I 

-i- 

+ +++ 

— 

— 

49 

Lues II 


+ + 

+ + + 

— 

50 

Lues II 


— 

+ 

1 

51 

Lues II 


+ + + + 

+ + 

— 

52 

Lues 11 


+++ + 

+ + 

— 

53 

Lues II 

• 

+ + + + 

++ 

— 

54 

Lues II 


+ + 

+ + + 

— 

55 

Lues II 


+ + 

+ + + 

— 

56 

Lues II 


++++ 

+ 

— 

57 

Lues II 

• 

++ + + 

+ + + 

— 

58 

Lues II 


— 

— 

— 

59 

Lues II 


+ + + + 

+ + + 

— 

60 

Lues cerebrospinalis 


+ + + 

+ 

— 

61 

Lues lat., Gonorrh. 


4mal+ +++ 

+ + + 

— 

62 

Lues congenitalis 


— 

+ + 

— 

63 

Lues II 


• 

+ 

— 

64 

Lues II 


+ + + + 

+ 

— 

65 ' 

Lues II 


+ + + + 

+ 

— 

66 

Lues 11 


+ + + + 

+ 

- : 

67 

Lupus 



— 

— 

68 

Lupus 



— 

— 

69 

Lupus 



— 

— 

70 

Ulcus cruris 



— 

— 

71 

Ulcerierte Sklero- 
dermie 




_ 

72 

Ulcer a cruris 



— 

— 

73 

74 

Hr. Dermatitis 
„Krampfaderge- 



— 

— 


schwiire“ 



— 

— 

75 

Psoriasis 



— 

— 

76 

Lupus: 12jahr.M&d- 






chen. Amputation 
des 4. Fingers im 






Alter von 1 J. in- 
folgeeinesnichthei- 
lenden Prozesses. 
Hutcbinsonahn- 
liche Z&hne 

• 


+ + + 


77 

Lupus 

. 

• 

— 

— 

78 

Lupus 


• 

— 

— 


45 Patientinnen: 27 Luetiker: 25 positive Reaktionen = 92,6 Pros.; 
16 Nichtluetiker: 1 positive Reaktion = 6.25 Proz.; 2 auf Lues suspekte 
Patientinnen (No. 45 und 76): 2 positive Reaktionen = 100 Proz. 


Zasammenfassung. 

Es sind demnach 52 Versucbe an 51 mSnnlichen Pa 
tienten angestellt worden; davon 

Zeluchr. f. ImmUQltlUforacfaung. Ortg. Bd. XXIX. 25 
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52 i 


40 Reaktionen an 39 sicher an Lues erkrankten Individuen mit 
30 positiven Resultaten = 75 Proz., 10 negativen Ergebnissen 
(25 Proz.); 

2 Itnpfungen an 2 auf Lues wegen der positiven Wassermann- 
reaktion suspekten Fallen von Ulcus molle mit einem positiven 
Resultat in dem einen, mit einem negativen Resultat in dem 
anderen Falle; 

10 Reaktionen an 10 Nichtluetikern, bei 1 Fall von Ulcus molle 
(10 Proz.) positiv, 9mal (90 Proz.) negativ. 


78 Versuche wurden an 74 weiblichen Patienten vor- 
genommen: 

1 59 Reaktionen an 55 Patienten mit sicherer Lues: 52 positive Re¬ 
aktionen (88 Proz.), 7 negative Reaktionen (12 Proz.); 

17 Versuche an 17 sicheren Nichtluetikern: 1 positive Reaktion 
(5.9 Proz.), 16 negative Resultate (94,1 Proz.); 

2 Reaktionen an 2 auf Lues suspekten Patienten: 2 positive Re¬ 
aktionen (100 Proz.). 

Es wurden insgesamt 130 Versuche an 125 Patienten 
beiderlei Gescblechtes ausgefuhrt: 

99 Reaktionen an 94 sicher 8yphilitischen: 82 (= 82,8 Proz.) positive 
Resultate, 17 (= 16,2 negative Resultate; 

4 Versuche an 4 auf Lues verdiichtigen Patienten: 3 positive Re¬ 
aktionen (75 Proz.), 1 negative Reaktion; 

27 Reaktionen an 27 Nichtluetikern: 2 positve Reaktionen (7,4Proz.), 

25 negative Reaktionen (92,6 Proz.). 

Vorstehende Statistik bezieht sich auf Reaktionen, die 
mit den genannten verschiedenen Extrakten ausgefflhrt worden 
sind. Es sind insgesamt 55 Versuche an 54 Patienten beiderlei 
Geschlechtes mit 2 Antiforminextrakten (Extrakt A nnd B) 
angestellt worden, bei denen sich im Laufe der Untersuchung 
herausstellte, dafl diese Antiforminextrakte schwficher reagierten 
als die anderen, daB somit, wie frflher erw&hnt, sich eine 
schfidigende Wirkung des Antiformins auf das Antigen ge- . 
zeigt hat. Deshalb wird man bei der Absch&tzung zuguter- 
letzt nicht zu vergessen haben, daB eine Reihe von negativen 
Resultaten bei Syphilitikern auf diesen Umstand der Antigen- 
abschwfichung zu beziehen ist. 

Wie aus vorstehenden Tabellen ersichtlich, ist die Kuti- 
reaktion an 5 Patienten je zwelmal vorgenommen 
worden, das erste Mai am linken, das zweite Mai am rechten 
Arm. 
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1) Versuch No. 27 und 39: Bei einem m&nnlichen 
Patienten, der an Lues I erkrankt war, ergab sich sowohl mit 
Extrakt A als auch mit Extrakt B positive Reaktion bei beide- 
maligem negativen Ausfall der Wassermannschen Reaktion. 

2) Versuch No. 9 und 17: Patientin mit Lues II 
(Wassermannsche Reaktion +++)• Erste Impfung mit 
Extrakt A (Antiformin-Extrakt) fiel negativ aus. 9 Tage nach 
der ersten Inokulation erfolgte die zweite Injektion mit Ex¬ 
trakt B, die schwach positiv ausfiel (= ffinfzigpfennigstfick- 
grofier roter Hof)i 

3) Versuch No. 26 und 50: Patientin mit Gonorrhoe 
und Lues II. Erste Kutireaktion erfolgte am rechten Arm 
mit Extrakt C und D; an beiden Injektionsstellen stark posi¬ 
tive Reaktionen. Die zweite Reaktion — diesmal nur mit 
Extrakt D in den linken Arm — fiel schwach positiv (= fQnfzig- 
pfennigstflckgroBer Hof) aus. 

4) Versuch No. 27 und 57: Patientin mit Lues II. 
Die erste Impfung mit Extrakt C und D ergab mit Extrakt C 
schwach positive, mit D mittelstark positive Reaktion. 4 Wochen 
sp&ter zweite Kutireaktion mit Extrakt D stark positiv. (Be- 
handlung?) 

5) Versuch No. 33 und 35: Patientin mit Lues II. 
Die erste Impfung mit Extrakt C und D fiel stark positiv 
aus. Zweite Kutireaktion mit Extrakt D gab ein mittelstark 
positives Ergebnis. 

Lues I. 

Unter den 40 Versuchen an 39 m&nnlichen Luetikern 
wurden 13 an 12 Patienten ausgefQhrt, die sich im ersten 
Stadium der Erkrankung befanden. Von diesen 13 Reaktionen 
fielen 10 positiv aus = 76,9 Proz., 3 negativ = 23,1 Proz. aus. 
Die 3 negativen Ergebnisse gehdrten .den Antiformin-Ex- 
trakten A und B an. 2 Ffille zeigten positive Kutireaktion, 
positive Wa.R. und positiven Spiroch&tenbefund. Die Wa.R. 
wurde an 10 Patienten llmal ausgefQhrt, an No. 27 und 39 je 
einmal (zweimalige Kutireaktion). Negative Wa.R. bei positiver 
Kutireaktion wurde in 7 Versuchen an 6 Patienten beobachtet, 
von denen 5 einen positiven Spiroch&tenbefund ergaben. 

An weiblichen Patienten im Prim&rstadium ergaben sich 
folgende Resultate: 

25* 
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No. 11. Lues I: Spir. +; Wa.R. — ; Extrakt A — 

No. 18. Lues I: Spir. + ; Wa.R. ++(+); Extrakt B + + + 

No. 34. Lues I: — Ws.fi. ■(•■f+ + j Extrakt D -f- 

No. 48. Lues I: Spir. +; Wa.R. + + + + ; Extrakt D —. 

Mfinnliche und weibliche Patienten ergaben im ganzen 
folgende Ziffern: Wa.R. an 14 Patienten 15mal: 9mal negativ 
(60 Proz.), 6mal positiv (40 Proz.). Kutireaktion an 16 Patienten 
17mal: 5mal negativ (29,4 Proz.), 12mal positiv (70,6 Proz.); 
4 der negativen Kutireaktionen gehSrten Extrakt A und B an. 
Spiroch&tennachweis in 12 FSllen 12mal positiv (100 Proz.). 

Lues II. 

Von 20 mfinnlichen Patienten mit klinisch sichergestellter 
sekund&rer Lues reagierten, da Angaben fiber den Ausfall der 
Wa.R. nur bei 18 von diesen 20 Patienten zu finden waren, 
17 positiv, 1 negativ. Die Kutireaktion fiel bei 16 F&llen 
(80 Proz.) positiv, bei 4 Fallen (20 Proz.) negativ aus. Dabei 
ist aber zu bemerken, dafi 3 von diesen 4 negativen Resultaten 
wieder den beschriebenen Antiform-Extrakten A und B an- 
gehfiren. Uebereinstimmung von Wa.R. und Kutireaktion in 
13 Fallen, Abweichung in 5 Fallen, in denen lmal die Kuti¬ 
reaktion positiv ausfiel, wo die Wa.R. negativ war; bei 2 Fallen 
waren keine Angaben fiber den Ausfall der Wa.R. zu erhalten. 
Bei einem Patienten war die Wa.R., die Kutireaktion und auch 
der Spirochfitennachweis positiv. 

An 42 weiblicben Patienten mit klinisch sicher festgestellter 
Lues II wurden 46 Versuche mit der Kutireaktion angestellt, 
welch letztere in 41 Versuchen = 89,1 Proz. positiv, in 5 Ver- 
suchen = 10,9 Proz. negativ (4 der letzteren gehdrten den 
Antiformin-Extrakten A und B an) ausfiel. Die Wa.R., fiber 
die Angaben sich bei 41 Patientinnen fanden, fiel 37mal positiv 
— 82,2 Proz., 8mal = 17,8 Proz. negativ aus, also 45 Re- 
aktionen an 41 Patientinnen, da 4 Patientjnnen auch je zwei- 
mal nach vorstehenden Tabellen mit der Wa.R. untersucht 
worden sind. Bei einem der 46 Versuche mit der Intradermal- 
reaktion war eine Angabe fiber den Ausfall der Wa.R. nicht 
festzustellen. Uebereinstimmende Resultate zwischen Wa.R. 
und Kutireaktion fanden sich bei 36 Versuchen. Bei 9 ver- 
schiedenen Resultaten war die Wa.R. 6mal negativ bei posi- 
tiver Kutireaktion. Bei 7 Patientinnen ergab sich eine Ueber- 
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einstimmung in dem positiven Ausfall der Wa.R. und Kuti- 
reaktion and des positiven SpirochStenbefundes. 

Es sind somit 66 Versuche an 62 Patienten beiderlei 
Geschlechtes, die an sekundftrer Lues erkrankt waren, aus- 
gefflhrt worden, 57mal = 86,4 Proz. mit positivem Erfolg, 
9mal —13,6 Proz. mit negativem Resultat (7 davon gehOrten 
den Antiformin-Extrakten A und B an). Die Wa.R. wurde 
63mal an 59 Patienten ausgefflhrt, bei 54 Versuchen fiel die- 
selbe positiv (= 85,7 Proz.), bei 9 Versuchen (= 14,3 Proz.) 
negativ aus. Uebereinstimmende Resultate in 49 F&llen, ab- 
weichende Ergebnisse in 14 Fallen, davon in 7 Fallen positive 
Kutireaktion bei negativer Wa.R. 8 Patienten zeigten Ueber- 
einstimmung, sowohl positive Kutireaktion als Wa.R. und posi¬ 
tiven Spirochatenbefund. 

Lues latens. 

4 mannliche Patienten mit der Diagnose Lues latens 
reagierten mit der Kutireaktion 3mal positiv, lmal negativ 
(Antiformin-Extrakt A) bei positiver Wa.R.; Angaben liber 
den Ausfall der Wa.R. fanden sich nur bei 3 von diesen 

4 Fallen; dipse 3 reagierten nach Wassermann positiv. Ein 
positives Ergebnis mit der Hautprobe zeigten samtliche 

5 latentluetische Frauen, von denen bei 4 Angaben fiber 
einen positiven Ausfall der Wa.R. zu erhalten waren. 

Es reagierten also 8 Patienten beiderlei Geschlechts mit 
Lues latens mit den Extrakten lmal negativ = 12,5 Proz., 
7mal positiv = 87,5 Proz.; die Wa.R. in 6 Fallen 6mal positiv 
= 100 Proz. 

Lues III. 

Ein mannlicher und 2 weibliche Patienten mit Lues III 
reagierten sowohl mit der Wa.R. als mit der Kutanprobe positiv, 
desgleichen eine Patientin mit Lues cerebrospinalis. 

Ein mannlicher Patient mit Lues congenita reagierte mit 
Antiformin-Extrakt A negativ, die Wa.R. war nicht angegeben; 
ein zweiter Patient mit Extrakt B sowohl wie mit der Wa.R. 
positiv. Eine Patientin mit Lues congenita nach Wassermann 
negativ, mit der Kutireaktion positiv; also 2 F&Ue positiv 
= 66*/ 8 Proz., 1 Fall negativ = 33 Vs Proz. 

Insgesamt ist die Wa.R. in vorstehenden Tabellen bei 
91 Versuchen an klinisch sicherer Syphilis angegeben; 19mal 
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war der Ausfall negativ = 20,9 Proz., 72mal = 79,1 Proz. 
positiv. Dem steht gegenttber bei 99 Kutireaktionen an klinisch 
sicher festgestellter Lues 82 positive Resultate = 82,8 Proz., 
17 negative Resultate = 16,2 Proz. Von diesen 17 negativen 
Ergebnissen gehOren 13 den Antiformin-Extrakten A und B, 
an, so dafi nur 4 negative Resultate auf die beiden anderen, 
sich als wirklich brauchbar erwiesen habende Extrakte entfallen. 


B. Komplementbindung. 


Wie bereits betont wurde, haben wir es unterommen, 
die spezifische Immunodiagnostik anzubahnen, d. h. die vor- 
handene Immunoreaktion mit Antigenen in Form der Kultur 
des Erregers darzustellen. Aufier der Kutireaktion kann ich 
hier fiber gleichzeitig angestellte Paralleluntersuchungen von 
Patientenserum mit der flblichen Wassermannschen Reaktion, 
d. b. mit Antigenen aus Luesorganen und in gleicher Weise 
extrahierten polyvalenten Spirochfiten-Kulturantigenen, be- 
richten. Wir haben auf diese Weise 100 Patientensera parallel 
untersucht und bekamen in 87 Proz. mit der Original-Wasser- 
mannreaktion fibereinstimmende Resultate und mit unserem 
Kulturextrakt als Antigen in 13 Fallen abweichende Ergeb- 
nisse, welche letztere hier angegeben werden sollen. 

Die Untersuchungen wurden von der serologischen La- 
borantin der Klinik gemacht. Wir behalten die in der Klinik 
iiblichen Bezeichnungen fflr den Ausfall der Reaktion bei: 


—, ± = negativ. 

+(+) = zweifelhaft. 

+ + = schwach positiv. 


+ +(+) = mittelstark positiv. 


+ + + | 
+ + + + 1 


= stark positiv. 


Wassermannsche Reaktion. 


Tabelle III. 

No. Verfahren der Klinik 
1 
2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
9 

10 
11 
12 
13 


Antigen von Schereschewsky 
+ + 


+ + 

+ + + + 
-M- + 
+ + 

+ + 

+ + + + 
+ + + 
+ + 


+ + 

+ + + + 
+ + + + 

+ + + 
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Zur Deutung dieser Resultate folgt eine Aufstellung der 
Anamnesen unter Hervorhebung der dafflr and dagegen 
sprechenden klinischen Daten. 

No. 1. Patientin mit der Diagnose Lues II, Angina specifica, bus to* 
papuloses Exanthem, Papulae mad. ad genit et ad anum, Leukoderm. 
Zu Beginn der Eur Wa.R. + + + +. Am Ende der Kur, als die Patientin 
als von klinischen Symptomen frei entlassen werden sollte, wie oben er- 
sichtlich, Wa.R. ++, nach Schereschewsky negativ. 

No. 2. Patientin mit Gonorrhoe und Lues II. Zu Anfang der Kur 
(kombiniert) Wa.R. + + ++, nach zwei Neosalvarsangaben und 2 1 /, Hg. 
sal. Wa.R. negativ, mit unserem Extrakt ++. 

No. 3. Die Patientin befand sich am Beginn ihrer ersten Kur, nach* 
dem sie zuvor 4 Gesafispritzen und zwei Neosalvarsangaben auQerhalb der 
Poliklinik erhalten hatte. 4 Wochen vor Anfang der Kur in der Poliklinik 
akquirierte sie einen P. a. am Genitale. Der Mann der Patientin ist eben* 
falls luetisch. Wa. + + + +, nach Sch. minus. 

No. 4. Patient mit kriiftiger abgeschlossener Behandlung (Schmier* 
kur, Salvarsan = erste Kur), Anfang Juli Ende dieser Kur. Kurz vor 
dem Ende derselben Wa.R. + + ++, mit Sch.*Extrakt negativ. 

No. 5. Patientin mit fieberhafter Erkrankung (Sepsis?). Der Qatte 
der Patientin hat eine Lues. 

No. 6. 41 Jahre alte Patientin, Familienanamnese o. B. Als Kind 
zwischen 1 und 2 Jahren augenkrank gewesen, jetzt Beit 10 Jahren augen* 
krank, Sehkraft nimmt immer mehr ab. Die unteren Augenlider schwellen 
von Zeit zu Zeit an. Jetzt allgemeine Mattigkeit und standiges Miidesein, 
Behind: Am linken Auge Starke Hornhauttrubung, rechts ebenfalls be 
ginnende Trubung. Innere Organe sonst o. B. Wa. —, Sch. -f+ +. 

No. 7. Patient mit Schmerzen im Rucken und im linken Arm seit 
einem Jahr. Nervenstatus bis auf gesteigerte Patellarreflexe o. B. Tremor 
linguae. Dermographie. „Verdickung an den Fingergelenken (Gicht?)“. 
Wa. ——, Sch. ++ +, 

No. 8. Patient mit Phimose. Go. acuta anterior. Rund um die 
Harnrdhrenmundung ein hartes Infiltrat mit glatten Randern. Dorsaler, 
stricknadeldicker Lymphstrang auf dem Dorsum penis. Leistendrusen 
beiderseits bohnengrofi, hart, indolent. Wa. —, Sch. ++. 

No. 9. Go. acuta seit 11 Wochen. Wenig ausgiebige Pupillarreaktion. 
Symptome einer Paralyse bestehen nicht (Nervenklinik). Anamnese: Ulcus 
molle und Phimose, Gonorrhoe vor 20 Jahren. 8 gesunde Kinder. Auf die 
Wassermannreaktion vom 24. Juli 1919, die stark positiv ausfiel (+ + +) 
— dasselbe Serum lieferte nach Schereschewsky ein negatives Resultat 
am gleichen Tage — Beginn einer Jodkalikur. Wa. + ++, Sch. —. 

No. 11. Patient mit Lues II. Papulbses Exanthem. Wa. —, 
Sch. + + + + • 

No. 12. Lues latens nach der zweiten Kur. Wa.R. vor und nach 
der zweiten Kur negativ. Wa. —, Sch. + + +. 

No. 13. Kongenitale Lues. Patient 30 Jahre. Idiot. Wa.—, Sch.++. 
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Zusammenfassung. 

Bei Betrachtung dieser parallelen Ergebnisse bei der 
Komplementbinduag mit alkoholischen Org&nextrakten und 
alkoholischem polyvalenten Spiroch&tenkulturextrakt zeigt sich 
nun, dafi letzterer Extrakt in 87 Proz. flbereinstimmend mit 
dem sogenannten Wassermann-Extrakt gearbeitet bat. Nun 
sind in 13 von 100 Fallen Abweichungen gefunden worden, 
wobei im allgemeinen sich gezeigt hat, dafi bei Ermittlung 
der klinischen Daten das Ergebnis eher zugunsten der Re- 
8nltate der Kulturextrakte Schereschewskys ausfiel. Nun 
ist nicht zn vergessen, dafi bei der grofien Ausdehnung der 
sogenannten Wassermann-Untersuchungen es absolut wichtig 
ist, einen gleichm&fiigen Extrakt fttr sfimtliche Untersuchungs- 
stfitten zu haben. Diese Forderung kann natdrlich nur er- 
ftlllt werden, wenn das sogenannte Luesantigen fabrikmfifiig 
einheitlich in grofiem Mafistabe an zuverlfissiger Stelle aus- 
geftthrt wird. FQr solch eine Herstellungsweise sind Organe 
von Syphilitischen, die in ihrer Zusammensetzung, seien es 
Spiroch&ten, sei es Fettgehalt etc. naturgem&fi divergieren 
mflssen, nicht gut zu verwenden. Hingegen lfifit es sich ohne 
weiteres mit polyvalenten Spiroch&tenkulturen fabrikm&Big 
bewerkstelligen. 
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Xac/ulrttck vcrboten. 

[Aus der Lungenheilstfitte Ambrock bei Hagen i. W.J 

Die Lipoidbindnngsreaktion *)• 

Dritte Mitteilung. 

Von Dr. Ernst Meinioke. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 2. September 1919.) 

In der zweiten Mitteilung *) fiber die Lipoidbindungs- 
reaktion babe ich versucht, meine experimentellen Befunde 
nnter einheitlichen Gesichtspunkten zu verarbeiten und mit 
verwandten Gebieten der serologischen Forschung in Be- 
ziehung zu setzen. Die mit Kriegsende zun&chst eintretende 
Unterbrechung meiner Untersuchungen zwang mich, meine 

1) BerL klin. Wochenschr., 1917, No. 25 u. 50; 1918, No. 4; Zeitschr. 
f. Immunitatsf., Bd. 27, Heft 4 u. 6; Bd. 28, Heft 3/5; Munch, med. 
Wochenschr., 1918, No. 45, 49, 51; 1919, No. 33; Deutsche med. Wochen- 
schrift, 1919, No. 7,12,24,30; 1920, No. 1 Med. Klin., 1918, No. 36; Zeitschr. 
f. Veterinark.. 1918, No. 3 u. 6; Berl. tierarztl. Wochenschr., 1918, No. 10; 
1919, No. 44. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 28, Heft 3/5. 
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Beobachtungen schon zu einem Zeitpunkt zusammenzustellen, 
an dem es mir nocb nicht gelungen war, alle Lflcken in dem 
experimentellen Tatsachenmaterial auszuffillen. Inzwiscben war 
es mir vergQnnt, das in wesentlicben Punkten nachznbolen. 
Meine nenen experimentellen Beobachtungen erstrecken sich 
auf die Frage der Extraktbereitung nnd Extraktverdfinnung, 
anf den Ausbau der sogenannten dritten Modifikation meiner 
Methode zu einer praktisch brauchbaren Lues- und Immunitfits- 
reaktion, auf den Nachweis, daB auch das als Wassermethode 
von mir beschriebene Verfahren sich zum mindesten im Prinzip 
zur Immunodiagnostik verwenden l&Bt, und auf einige er- 
g&nzende theoretische Versuche. 

Die Eztraktfkage. 

Die grundlegenden Versuche fiber die von mir gefundene 
Lipoidbindungsreaktion babe ich mit Extrakten angestellt, die 
durch Vermittlung der Heeresverwaltung vom v. Wasser- 
mannschen Institut bezogen waren. Sp&ter habe ich mich 
von diesen Antigenen unabhftngig zu machen gesucht und 
mit Auszflgen aus frischen Menschen- bzw. Pferdeherzen ge- 
arbeitet, fiber deren Herstellung ich Vorschriften herausgab. 
Wenn auch diese Extrakte sich vielfach sehr gut zu meinen 
Versuchen eigneten, so gelang es doch nicht immer, aus 
frischen Organen brauchbare Auszfige herzustellen. Das Ziel 
aber muBte sein, Methoden zu finden, mit denen sich regel- 
mfiBig aus einem bestimmten Organ zuverlfissige Extrakte 
gewinnen lieBen. Da sich frische Organe nicht lange unver- 
findert erhalten lassen, zwang die Problemstellung dazu, die 
Organe far diese Versuche zu trocknen, sie dadurch haltbar 
zu machen und die Fehlerquellen des verschieden groBen 
Wassergehalts frischer Gewebe auszuschalten. Auf Grund 
frflherer gfinstiger Erfahrungen benutzte ich zu den Versuchen 
Pferdeherzen, die, zumal in den GroBstfidten, wohl ohne 
Schwierigkeiten fiberall zu erhalten sind. Zum Trocknen 
8trich ich den von Fett, Sehnen etc. befreiten, in der Fleisch- 
maschine ganz fein zerkleinerten Herzmuskel auf Glasplatten 
dfinn aus und trocknete im W&schetrockenapparat der Heil- 
stfitte, der sich leicht auf 50° bis 55° einstellen lieB und das 
Trocknen relativ groBer Fleischmengen mit Sicherheit in etwa 
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8 Stunden errabglichte l ). Der getrocknete Muskel wurde dann 
im Porzellanmfirser ganz fein verrieben and in gut ver- 
schlossenen Flascben aufbewahrt. W&hrend viermonatlichen 
Lagerns habe ich bisher keine Verfinderung des Herzpulvers 
wahrnehmen kfinnen. 

Richtunggebend fflr dieVersuche, ausPferde- 
herzpulver brauchbare alkoholische Extrakte zn 
gewinnen, waren die von mir beschriebenen 
Extraktvorproben. Da ich diese Vorproben fflr theore- 
tisch und praktisch gleich wichtig halte, muB ich noch einmal 
im Zusammenhang ausfflhrlicher auf sie eingehen. Ich konnte 
nachweisen, daB der Disp er sit&tsgrad der in 
alkoholischen Organextrakten gelflsten Stoffe 
sich in charakteristischer Weise findert, wenn 
man den alkoholischen Auszfigen steigende oder 
fallende Mengen destillierten Wassers bzw. ver- 
schiedenprozentiger Kochsalzlosungen zusetzt. 
Durch geeignete Variation der Zusfitze kann man 
sich in ftufierst exakter Weise fiber die Konzen- 
tration beliebiger Extrakte unterrichten und vor 
allem auch wesentliche Rfickschlfisse auf ihre 
innere Zusammensetzung tun. Grundbedingung 
fflr das Erzielen brauchbarer Vergleichswerte 
ist ein absolut gleichmfiBiges Arbeiten. Denn die 
kolloidale Zustands&nderung, die die Extrakte durch die Zu- 
s&tze erfahren, hfingt sehr wesentlich ab von der Schnelligkeit 
des Zugebens. Ich gehe regelmfiBig so vor, daB ich in 
Reagenzrfihrchen gleicher Weite je 0,5 ccm des Extrakts gebe 
und dann die erforderlichen ZusStze schnell ausfuhre, indem 
ich aus einer Pipette Wasser bzw. Kochsalzldsung so schnell 
als technisch mfiglich beiffige und sofort durch kr&ftiges 
Schfltteln des Glases Extrakt und Zusatz gut mische. Mit 
einiger Uebung bringt man es zu einer groBen GleichmfiBig- 
keit der Mischungen und damit zu wissenschaftlich exakt 
verwertbaren Resultaten. 


1) Ein Pferdeherz, das bei 70° getrocknet wurde, lieferte keinen 
brauchbaren Extrakt Vereuche, ob sich niedrigere Trocknungstemperaturen 
als 50° zu den Versuchen eignen, atehen noch aus. 
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Im allgemeinen beschrSnke ich mich auf folgende Proben: 

1) Ich setze den Extrakt mit der gleichen Menge and 
mit fallenden Dosen destillierten Wassers an. 

2) Ich setze gleiche Mengen verschiedenprozentiger Koch- 
salzldsung zu, nnd zwar physiologischer unverdflnnter Koch- 
salzldsung nnd solcher, die mit destilliertem Wasser im Ver- 
hiltnis 1:2, 1:4 und 1:8 verdflnnt ist. 

3) Ich fflge physiologische Kochsalzlosung in steigenden 
Mengen zn. (Man kann die Probe natttrlich noch durch Zu- 
satz steigender oder fallender Mengen verschiedenprozentiger 
Kochsalzldsnngen beliebig verfeinern; fQr praktische Zwecke 
kommt man aber im allgemeinen mit den angegebenen 
Proben ans.) 

4) Ich prfife die mit der halben Menge destillierten Wassers 
versetzte Probe, nachdem sie eine Stunde gestanden und da- 
bei nachgetrflbt hat, auf ihr Verhalten beim sekund&ren Zu- 
satz verschiedener Mengen destillierten Wassers bzw. ver¬ 
schiedenprozentiger Kochsalzlosungen. 

Das Eintreten von Trflbungen oder Ausffillungen kann 
man in regelm&Bigen Zwischenr&umen, etwa alle 2 Stnnden, 
durch genaue Besichtigung, eventuell unter Benutzung einer 
Lupe, feststellen und protokollieren, oder man beschr&nkt sich 
darauf, das Endergebnis nach 24 Stunden abzulesen. Man 
kann weiterhin variieren, indem man den Versuch bei Zimmer- 
temperatur oder im Brutschrank stehen lSJSt usw. Es ist da 
dem Ermessen des einzelnen Untersuchers keine Grenze ge- 
setzt Je zahlreicher die Variationen, desto sch&rfer natur- 
gem&fi die Unterschiede in den TrQbungs- bzw. Flockungs- 
bildern verschiedenartiger Extrakte. 

In Tabelle I babe ich einige charakteristische Vorproben 
zusammengestellt, urn an ihnen den Wert der Methode zu 
demonstrieren. Als Aetherrestextrakte bzw. Chloroformrest- 
extrakte bezeichne ich solche, bei denen das getrocknete 
Pferdeherz zunfichst kflrzere oder lftngere Zeit mit Aether 
bzw. Chloroform im Verh&ltnis 1 :10 ausgezogen wurde. 
Aether bzw. Chloroform wurden dann durch ein Filter ab- 
gegossen und der FilterrQckstand und der in der Flasche 
zurQckbleibende Organbrei (der Rtickstand oder Rest) wieder 
getrocknet und nun sekund&r mit 96-proz. Alkohol im gleichen 
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Verhftltnis 1:10 ausgezogen. Die als Aetherauszttge, Chloro- 
formauszflge etc. bezeichneten Extrakte sind so gewonnen, 
daft das abgegossene Aetherfiltrat im Brutschrank bzw. das 
Chloroformfiltrat bei 55° abgedunstet *) und die dabei aos- 
fallenden Extraktstoffe wieder mit Alkohol ausgeschflttelt 
warden. Die Konzentration wurde so gewfthlt, dafi znm 
sekund&ren Ausschfltteln ebensoviel Alkohol genommen wurde, 
wie zur prim&ren Aetherextraktion. Auf diese Weise haben 
alle gewonnenen Extrakte die Konzentration 1:10. 

Beispiel. 1) Aetherrestextrakt: 2 g Herzpulver 
werden mit 18 ccm Aether 1 Stunde geschflttelt, dann bis 
znm anderen Tage stehen gelassen und schnell durch ein 
doppeltes Papierfilter filtriert. Das Filter und den in der 
Flascbe zurflckbleibenden Organbrei trocknet man im Brut¬ 
schrank, kratzt den Filterrflckstand ab und gibt ihn mit in 
die Flasche zu dem Pulverruckstand. Dann fOgt man 18 ccm 
96-proz. Alkohol zu, extrahiert einen Tag lang unter hfiufigem 
Umschfltteln, l&Bt 3 Tage absetzen und filtriert durch Papier¬ 
filter. Man hat damit den Aetherrestextrakt 1:10 in Hftnden. 

2) Aetherauszug: Den in einer Flasche aufgefangenen 
abfiltrierten Aether l&Bt man im Brutschrank verdunsten und 
gibt der schmalen gelben Scheibe, die im Fl&schchen zurfick- 
bleibt, 18 ccm Alkohol zu, schfittelt einen Tag wie oben, l&Bt 
noch 3 Tage absetzen und filtriert. Das Filtrat ist der Aether¬ 
auszug. 

Um die fflr die Versuche geeignete Konzentration zu 
ermitteln, verdQnnt man die Stammextrakte (Konzentration 
1:10) mit steigenden Mengen Alkohol, fQgt zu je 0,5 ccm 
der Verdfinnungen je 0,25 ccm Aqua destillata, l&Bt 1 Stunde 
stehen und gibt danach die siebenfache Menge Aqua destillata 
= 3,5 ccm schnell zu. Die for die Vorversuche brauchbare 
Konzentration ist in demjeuigen RShrchen erreicht, in dem 
zun&chst beim Zusatz der halben Menge Wasser eine deut- 
liche, aber noch durchsichtige Trfibung eintritt, die w&hrend 

1) Das Verdunsten einiger Extraktionsmittel bereitet Schwierigkeiten. 
Bo verdunsten Methylalkohol, Aethylalkohol, Aceton und Benzol scbon 
sehr langsam bei Temperaturen zwischen 50 und 60°. Benzin und derron 
mir benutzte offenbar schwerfliichtige Petrolather waren noch schwieriger 
zu entfernen. 
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des einstflndigen Stehens undurchsichtig milchig wird and 
sich beim zweiten Wasserzusatz zwar aufhellt, aber dooh 
noch deutlich als leichte Oder mittelstarke Trflbung bestehen 
bleibt. Zu Starke Konzentrationen trflben unmittelbar nach 
dem ersten Wasserzusatz dick milchig uud fallen oft schon 
in einer Stunde in groben Flocken aus. Zn schwache Extrakt- 
verdflnnungen trflben sich auf den ersten Wasserzusatz nur 
leicht, die Trflbung wird auch wfthrend des einstflndigen 
Stehens nicht undurchsichtig milchig und hellt sich auf den 
zweiten Wasserzusatz fast vollkommen Oder vflllig wieder auf. 
Hat man die richtige Konzentration ermittelt, so setzt man 
die in Tabelle I verzeichneten Vorproben in der oben be- 
schriebenen Weise an. Tabelle I gibt das Endergebnis nach 
24-stflndigem Stehen des Versuchs bei Zimmertemperatur an 1 ) 
(siehe p. 392). 

Aus der Tabelle lassen sich folgende Beobachtungen 
ablesen: 

1) Die Stammextrakte von der Konzentration 
1:10 enthalten ganz verschiedene Mengen durch 
Wasser bzw. Kochsalzlflsung sich trfibender Oder 
ausfallender Stoffe. Die einzelnen Extrakte mflssen 
daher mit Alkohol in ganz verschiedenem Grade 
verdflnnt werden, urn annflhernd auf die gleiche 
Konzentration zu kommen. So ist z. B. der Chloro- 
formrestextrakt in der Stammlflsung 1 :10 noch reichlich 
schwach, wflhrend der Chloroformauszug in der Verdflnnung 
1:40 mindestens ebenso stark ist. Durch Alkohol sind bei 
der prim&ren Extraktion (Alkoholauszug) so viel Stoffe aus- 
gezogen, dafl die Verdflnnung 1:50 etwa der StammlGsung 
des Restextrakts entspricht. Beim Aether sind die Konzen- 
trationsunterschiede nicht so stark. Aetherrestextrakt von der 
Konzentration 1:14 entspricht etwa dem Aetherauszug von 
der Konzentration 1:20. Aus der Tabelle ist ohne weiteres 


1) Biaher habe ich die Extraktion der Pferdeherzen ausscbliefilich bei 
Zimmertemperatur ohne Benutzung eines Schiittdapparates vorgenommen. 
Es ist mir noch nicht bekannt, ob Schutteln im Schiittelapparat bzw. 
Extraktion bei hdheren Temperaturen, eventuell mit siedendem Alkohol, 
Extrakte von anderen Eigenschaften liefert. Die Tabelle bezieht sich aus- 
schliefilioh auf Extrakte, die bei Zimmertemperatur gewonnen sind. 

Zeitacbr. t. Immanitttaforechang. Ori«. bd. XX LX. 26 
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ersichtlich, daB ausgesprochene quantitative Unterschiede in 
der Konzentration der aus demselben Herzpulver auf ver- 
schiedene Weise gewonnenen Stammextrakte bestehen. 

2)WesentlicherfQrdieBedeutungmeinerVor- 
proben ist die Tatsache, daft sich mit ihnen aucb 
qualitative Unterschiede der einzelnen Extrakt- 
arten einwandfrei feststellen lassen. So flockt z. B. 
Aetherrestextrakt beim Zusatz gleicher Mengen verdQnnter 
Oder unverdflnnter physiologischer KochsalzlQsung in schOnen, 
runden, starken Flocken aus, die wie Billardb&lle in der 
FlQssigkeit schwimmen. Beim Zusatz der doppelten oder 
vierfachen Menge physiologischer KochsalzlQsung tritt dagegen 
keine Ausfallung mehr ein, sondern es zeigt sich nur eine 
ganz leichte TrQbung, die bei noch grQBeren Mengen Kochsalz- 
losung vflllig verschwindet. Im Gegensatz dazu fallen Aether- 
auszQge beim Zusatz gleicher Mengen verschiedener Kochsalz- 
konzentrationen in unregelmifiigen dligen Flocken aus, die 
sich von der dicht getrQbten FlQssigkeit nicht scharf abheben. 
In den VersuchsrOhrchen mit steigenden Mengen physio¬ 
logischer KochsalzlOsung tritt hier aber nicht wie bei den 
Aetherrestextrakten nur eine leichte TrQbung auf, sondern 
die ROhrchen flocken sehr stark dick klumpig aus in einer 
mehr oder weniger dicht getrQbten FlQssigkeit Sogar noch 
beim Zusatz der 20-fachen Mdnge KochsalzlQsung zeigt sich 
eine starke TrQbung und etwas AusfQllung. Es wQrde zu 
weit fQhren, wollte ich alle feinen Unterschiede zwischen den 
einzelnen Extraktarten besonders ausfQhren. Es kommt fQr 
die Beurteilung der Unterschiede in Betracht: Die Schnellig- 
keit des Eintretens einer TrQbung, der Grad der Klfirung 
der FlQssigkeit beim Auftreten von sichtbarer Ansflockung, 
die Form und GrQBe der sich bildenden Flocken, ihr Aus- 
sehen, ob Qlig, ob klebrig, unten am Glase haftend, ob frei 
schwimmend, fest und rund oder schollig, ob weich und zer- 
flieBend u. dgl. Wesentlich ist ferner, ob sich scharfe Unter¬ 
schiede im TrQbungsgrad des Rdbrchens mit der halben und 
der gleichen Menge Wasser zeigen (Aetherrestextrakte) oder 
nicht (AetherauszQge), ob aucb in leicht getrQbten ROhrchen 
Flockung eintritt oder ob die Flockung ungefQhr mit dem 
Grade der TrQbung korrespondiert usw. Wer sich der 
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Mflhe unterzieht, Erfahrungen rait den Vorproben 
zn sammeln, der wird bald in der Lage sein, auch 
feine qualitative Unterschiede in der inneren 
Zusammensetzung der Extrakte an der Hand der 
Vorproben beurteilen zu kdnnen. 

3) In der Tabelle heben sich die Aetherrest- 
extrakte, die Chloroformrestextrakte und die 
Benzolrestextrakte scharf von alien flbrigen 
Typen ab. Ihre Hauptmerkmale sind: Klarer Unterschied 
im TrGbungsgrad des Rdhrchens mit der halben und des- 
jenigen mit der gleichen Menge Wasser, mit der Kochsalz- 
konzentration schdn ansteigende Skala der Flockung, bei der 
sich die FlOssigkeit namentlich in den hdheren Konzentrationen 
immer mehr klftrt. Vor allem aber der schroffe Unterschied 
zwischen dem RShrchen mit der gleichen Menge physio- 
logischer Kochsalzlosung und dem mit der doppelten Menge. 
Im einen stfirkste Ausflockung, im anderen nur leichte Trfl- 
bung. Bei steigenden Dosen physiologischer Kochsalzldsung 
macht diese leichte TrQbung bald einer vdlligen Klarheit der 
FlQssigkeit Platz. Will man das Charakteristische 
der genannten Restextrakte ganz allgemein be- 
zeichnen, so kann man sagen, dafi sich bei ihnen 
au Berordentlich schOne klare Unterschiede zwi¬ 
schen den einzelnen Vetsuchsrbhrchen ergeben, 
w&hrend bei anderen Extraktarten sich das TrQ- 
bungs- und Flocknngsbild mehr verwischt 

Damit stimmt folgende Erfahrung Qberein, die nicht mit 
in die Tabelle aufgenommen werden konnte: VerdQnnt man 
fallende Konzentrationen von Aetherrestextrakten mit der 
halben Menge Wasser, l&Bt 1 Stunde stehen und gibt dann 
die siebenfache Menge Wasser schnell zu, so hellen sich die 
Versuchsrbhrchen skalenm&Big auf. Mit fallender Konzen- 
tration nimmt der TrQbungsgrad ab, urn beira Ueberscbreiten 
einer gewissen Konzentrationsstftrke sprungartig einer vdlligen 
Aufhellung Platz zu machen. Bei anderen Extraktarten, z. B. 
Aetherauszflgen, behalten die Rohrchen mit den entsprechenden 
niederen Konzentrationen noch relativ lange eine gleichmfiBige 
TrQbung bei. Also bei den Aetherrestextrakten eine scharfe 
Skala, bei den AetherauszQgen eine Verwischung des Bildes. 
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4) Prim&re Alkoholauszflge und Alkoholrest- 
extrakte sind qualitativ gleich. Sie zeigen ein 
Flockungsbild, das etwa die Mitte halt zwischen 
Aetherauszflgen und Aetherrestextrakten. Die 
Unterschiede im TrQbungsgrad zwischen dem Rdhrchen mil 
der gleichen nnd dem mit der halben Menge Wasser sind 
nicht ausgesprochen. Mit gleichen Mengen Kochsalzlosung 
flocken die Alkoholextrakte etwas 51ig aus, wenn auch nicht 
so deutlich fllig wie Aetherauszflge, und die Flflssigkeit klfirt 
sich dabei nur wenig. Beim Zusatz grflBerer Kochsalzdosen 
triiben und flocken die Alkoholauszflge und Restextrakte nicht 
so schnell und stark wie die entsprechenden Proben der 
Aetherauszflge. Sehr interessant ist folgende Beobachtung: 
Verdflnnt man Alkoholextrakte in Parallelversuchen mit der 
halben Menge Wasser und setzt nach einer Stunde fallende 
Wassermengen zu, so hellen sich die Rohrchen mit den klein- 
sten Wassermengen auf und mit steigendem Wasserzusatz 
verstflrkt sich die Trflbung. Aetherrestextrakte reagieren 
gerade umgekehrt. Bei ihnen triiben sich die Rohrchen mit 
den kleinsten Wassermengen am stflrksten, und die Trttbungs- 
skala verlauft im entgegengesetzten Sinne wie bei den Alkohol- 
extrakten. 

5) Ein Vergleich der auf dieselbe Weise aus 
zwei verschiedenen Pferdeherzen gewonnenen 
Aetherrestextrakte zeigt, dafi auch geringe indi- 
viduelle Differenzen in der Zusammensetzung 
gleichartiger Extrakte in den Vorproben zum 
Ausdruck kommen. Extrakt 5 ist etwas schwficher als 
No. 4 und gibt nicht ganz das scharfe Bild dieses Extrakts. 
Das Rflhrchen mit 1:8 verdflnnter Kochsalzlosung ist bei 
No. 5 nicht trflbe genug und das Rohrchen mit der doppelten 
Menge physiologischer Kochsalzlosung etwas trflber als es 
sein sollte. Schon nach der Vorprobe erscheint daher Extrakt 4 
dem Extrakt 5 etwas flberlegen. Der Versuch mit meiner 
M.R. und. D.M. bestfltigt das. 

Die praktischeBedeutung der mit Hilfe meiner 
Extraktvorprobenermitteltenqualitativen Unter- 
schiede in der Zusammensetzung der einzelnen 
Extraktarten liegt darin, daB den einzelnen 
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Flockungstypen die vorhandene Oder fehlende 
Eignung der betreffenden Extrakte zu meinen 
Luesreaktionen entspricht. Von den in Tabelle I auf- 
gefflhrten Extraktarten geben nur die Aether-, Chloroform- 
und Benzolrestextrakte branchbare Resultate mit meiner zwei- 
zeitigen Lnesreaktion (M.R.) and der einzeitigen als dritte 
Modifikation (D.M.) beschriebenen Methode. Alle anderen 
Extraktarten erweisen sich als unbrauchbar. Diese Beobach- 
tung darf wohl grundlegende Bedeutung beanspruchen. Aus 
ein and demselben Pferdeherzpnlver ist es gelangen, durch 
Variieren der Extraktionsmittel die verschiedenartigsten Aus- 
zflge zu gewinnen. Die Verschiedenheit der Extrakte doku- 
mentiert sich in dem verschiedenen Ausfall der Vorproben 
und damit korrespondierend im Verhalten der einzelnen Aus* 
zttge in meinen Luesreaktionen. 

Von diesen eignet sich die zweizeitige M.R. 
ganz besonders zu Versuchen, welche die Unter- 
schiede unter verschiedenen Extrakttypen er- 
mitteln so lien. Die M.R. gestattet n&mlich eine auBer- 
ordentlich vielseitige Beurteilung. Es soil hier zunSchst ganz 
abgesehen werden von dem praktischen Zweck, ob sich Ex¬ 
trakte fttr die Luesdiagnose eignen oder nicht. Es liegt mir 
vielmehr hier daran, darauf hinzuweisen, daB die M.R. auch 
unabh&ngig von praktischen Zielen ein auBerordentlich feines 
Reagens auf Differenzen in der Konzentration und der inneren 
Zusammensetzung einzelner Extrakttypen ist. Sie ergBnzt in 
diesem Sinne die Extraktvorproben auf das vortrefflichste. 
Bei der M.R. hat man zur Beurteilung der Eigenschaften ver- 
schiedener Extraktarten im wesentlichen folgende Vergleichs- 
punkte: Es werden die Serumglobuline in der ersten Phase 
meiner M.R. entweder ausgeflockt oder nicht. Werden nicht 
alle Sera geflockt, sondern nur ein Teil, so ist es mbglich, 
daB sich geflockte und ungeflockte regellos auf Wassermann- 
positive und Wassermann-negative verteilen, oder daB in der 
Hauptsache bzw. ausschliefilich nur die positiven oder nur die 
negativen ausgeffillt werden. Die gebildeten Flocken sind 
entweder zart und klein oder groB und massig. Die FlQssig- 
keit kl&rt sich beim Ausflocken oder bleibt mehr oder weniger 
getrtlbt. Die Flocken erscheinen entweder hart und rund 
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oder hart und schollig oder eckig. Sie kfinnen weich aus- 
sehen wie Schneeflocken; sie sind entweder fest oder zer- 
fliedlich oder klebrig, am Rande des Glases haftend. Beim 
Zusatz yon Kochsalzlfisung in der zweiten Phase der M.R. 
lOsen sie sich leicht anf oder schwer oder gar nicht. Es 
15sen sich anf Kochsalzzusatz nnr die Flocken der negativen 
Sera anf oder auch die der positiven oder es bleiben auch 
beide vollkommen nngelOst. Die knrze Zusammen- 
stellung gibt einen Ueberblick fiber die Ffille 
der Vergleichspunkte, welche die M.R. gestattet. 
Es ist lediglich Erfahrungssache, wie man die Verschieden- 
heiten im Ansfall der M.R. zu bewerten hat. Der Gefibte 
wird schon ans den Vorproben nnd einigen wenigen Ver- 
suchen mit der M.R. sich ein klares Bild davon machen kdnnen, 
was er von einem beliebigen Extrakt zu halten hat. 

Die Anstellung der M.R. mit den verschiedenen in Tabeile I 
aufgeftthrten Extrakttypen hat, wie schon oben vermerkt, als 
wichtigste Beobachtnng die ergeben, da6 dem Typ der 
Restextrakte von Aether, Chloroform und Benzol 
ein mehr oder weniger gates Reaktionsvermdgen 
in der M.R. entspricht. Allerdings machen sich anch 
hier Qualitfitsunterschiede geltend. Der Chloroformrestextrakt 
ist bei der Vorprobe in den Rdhrchen mit 1:8 und 1:4 ver- 
dfinnter KochsalzlOsung etwas schwach. Er hat demgemfid 
die Sera in der M.R. nicht sehr stark ausgeffillt nnd die 
Kochsalzbest&ndigkeit der Flocken ist nur bei stark positiven 
Seren gut, bei schwach positiven weniger ausgesprochen. 
Auch machte es sich stdrend bemerkbar, dad die Flocken am 
Glase ziemlich fest saden. Immerhin aber brachte der Chloro¬ 
formrestextrakt das Wesen der M.R. ganz gut zum Ausdruck: 
Flockung aller Sera und Kochsalzbestfindigkeit der Flocken 
bei den positiven Seren. Der Benzolrestextrakt trflbte in der 
Vorprobe mit der doppelten Menge physiologischer Kochsalz- 
lfisung ziemlich stark. Er erzeugte in der M.R. in alien 
Seren Ausf&llung. Die gebildeten Flocken waren aber etwas 
weich und schleimig, reagierten ganz gut auf Kochsalzldsung, 
gaben aber doch nicht das schfine klare Bild der Aetherrest- 
extrakte. Diese haben, wie hier beilftufig erwfthnt sei, auch 
den technischen Vorzug, dad Aether so auderordentlich leicht 
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verdunstet und das Trocknen des Herzpulvers nach der 
prim Siren Aetharextraktion daher keinerlei Schwierigkeiten 
bereitet. 

Alle tibrigen in Tabelle I aufgefuhrten Extrakt- 
arten flocken in der M.R. die menschlichen Sera 
Qntweder nur schwach und unregelm&Big aus, 
flocken nur die positiven Sera oder geben den 
gebildeten Flocken nicht die genflgende Koch- 
salzbestftndigkeit etc. Es wiirde zu weit ftthren, 
alle Typen getrennt abzuhandeln. Versuche mit der D.M. 
entsprechen in ihren Ergebnissen denen mit der M.R. So 
f&llen z. B. Benzol- und Aetherauszflge in der M.R. meist 
nur die positiven Sera aus, manchmal aber auch positive und 
negative. Die gebildeten Flocken sind bei negativen und 
positiven Seren durchaus kochsalzloslich. In der D.M. werden 
dementsprechend sogar stark positive Sera durch diese Extrakt- 
typen fiberhaupt nicht ausgefallt. Restextrakte von Benzol 
und Aether dagegen erzeugen in der M.R. in alien Seren 
Flocken, von denen die der positiven Sera kochsalzbest&ndig 
sind. In der D.M. flocken sie die positiven Sera aus. Primare 
Alkoholauszflge und Alkoholrestextrakte unterscheiden sich 
voneinander nur in ihrer Konzentration, aber nicht qualitativ. 
Sie flocken in der M.R. im allgemeinen alle Sera aus, aber 
in schleimigen, nur wenig kochsalzbest&ndigen Flocken. Das 
Erzeugen schleimiger Flocken in der M.R. korrespondiert 
vielfach mit dem Auftreten oliger Flocken in den Extrakt- 
vorproben. 

Wie aus den Vorproben hervorgeht, enthalten die primfiren 
und sekund&ren Alkoholextrakte Stoffe, die noch durch groBe 
Dosen physiologischer Kochsalzlbsung gefallt werden. Diese 
Stoffe beeintrkchtigen ihre Wirksamkeit. Entfernt man sie 
durch Extraktion mit Aether oder Benzol aus dem Herzpulver, 
so reagieren nunmehr die gereinigten Extrakte brauchbar. 
Dafi tats&chlich stdrende Stoffe durch die prim&re 
Aetherextraktion entfernt werden, dafflr spricht 
die Beobachtung, dafi gerade primfire Aether- 
ausztigein der M.R. und D.M. amallerschlechtesten 
reagieren und g&nzlich un'orauchbar sind. Die 
alkoholischen Extrakte nehmen eine Mittelstel- 
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lung ein und die Aetherrestextrakte sind gut 
brauchbar. In den prim&ren Aetherauszflgen sind die un- 
brauchbaren Stoffe, im wesentlichen wohl Neutralfette, ent- 
halten, die Restextrakte sind ganz frei davon und in den 
alkoholischen reagieren die brauchbaren Stoffe der Aether¬ 
restextrakte zugleich mit den unbrauchbaren der Aether- 
auszilge. So erkl&rt sich zwanglos das Verhalten dieser 
Extrakttypen. 

Alle bisher beschriebenen Versuche und angestellten 
Ueberlegungen haben ausschliedlich GQltigkeit ftir Extrakte, 
die aus getrockneten Pferdeherzen gewonnen sind. 
Die alte Regel, dad man in der Biologie nie verallgemeinern 
darf, gilt mit besonderer Sch&rfe fQr die hier behandelte 
Extraktfrage. Auszflge aus getrockneten Menschen- 
herzen haben ganz andere Eigenschaften als solche aus 
Pferdeherzen. Wohl fiir jede Tierart und ffir jedes Organ 
gelten andere Verh&ltnisse, die in mflhseligen Einzelversuchen 
festzustellen sind. Man kann nicht erwarten, dad es mit der 
von mir fflr Pferdeherzen empfohlenen prim&ren Aether- und 
sekund&ren Alkoholextraktion nun gelingt, aus beliebigen 
Organen verschiedener Herkunft brauchbare Extrakte zu ge- 
winnen. Es ist mdglich, dad sich andere Organe anderer 
Tierarten noch besser zur Extraktbereitung auf dem von mir 
vorgeschlagenen Wege eignen. Es ist auch mdglich, dad 
gerade Pferdeherzen aus bisher unbekannten GrQnden be- 
sonders geeignet sind. 

Nur mit einigen wichtigeren Extraktarten mdchte ich 
meine an Pferdeherzen erhobenen Befunde hier vergleichen. 
Durch die grode Liebenswilrdigkeit von Fr&ulein Margarete 
Stern in Breslau gelangte ich in den Besitz von etwas ge- 
trocknetem Menschenherz. Ich bereitete aus ihm genau in 
der gleichen Weise Extrakte, wie ich es mit Pferdeherzpulver 
getan hatte. Schon in den Vorproben (Tabelle II) zeigte es 
sich, dad Menschenherzextrakte keineswegs das- 
selbe Flockungsbild geben wie solche aus Pferde¬ 
herzen. Ein prim&rer Alkoholauszug aus Menschenherz gab 
zwar ein fihnliches Bild wie ein entsprechender aus Pferde- 
herz: etwas Olige Flocken beim Zusatz der gleichen Menge 
Kochsalzlosung und Ausdockung auch beim Zusatz grdderer 
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Dosen Kochsalzl6sung. Durch prim&re Aetherextraktion ge- 
lang es aber nicht, den Flockungstyp wesentlich zu beein- 
flnssen. Auch der Aetherrestextrakt flockte beim Zusatz der 
doppelten nnd vierfachen Kochsalzdosis noch ans and wurde 
in den hOheren Dosen nar wenig klarer als der prim&re 
Alkoholextrakt. Es gelang also nicht, aus dem Men- 
schenherzen durch die prim&re Aetherextraktion 
diejenigen Stoffe zu entfernen, die durch Koch- 
salzlbsung im UeberschuB gef&llt werden. Dieser 
Befund erinnerte mich an frflhere Erfahrungen bei der Ex- 
traktion nicht getrockneter, sondern frischer Herzen von 
Menschen und Pferden. 

Prim&re alkoholische Extrakte aus frischen Menschen- 
herzen geben im wesentlichen das Bild eines Aetherrestextrakts 
aus getrocknetem und dasselbe gilt von Pferdeherzen. 
Das heiBt: In prim&ren Alkoholextrakten aus frischen Pferde¬ 
herzen fehlen die Stoffe, die durch Kochsalz im UeberschuB 
gef&llt werden. Setzt man solchen Alkoholauszflgen die dop- 
pelte Oder vierfache Menge physiologischer Kochsalzldsung zu, 
so tritt nur eine leichte Trflbung auf, genau wie wir es bei 
den Aetherrestextrakten aus getrockneten Pferdeherzen ge- 
sehen haben. Der Grund ftir dies auff&llige Verhalten ist 
wohl in der chemischen Natur der in Aether lfislichen Stoffe 
zu suchen. Es sind im wesentlichen diejenigen, die in Wasser 
absolut unldslich sind und auch durch Alkohol nur relativ 
schwer gel6st werden. Wenn man nun bedenkt, daB das 
frische Organ relativ viel Wasser enth&lt, daB also der Alkohol 
bei der prim&ren Extraktion frischer Gewebe eine nicht un- 
betr&chtliche Verdflnnung erleidet, so sind die Extraktions- 
bedingungen fflr die Stoffe der Aetherfraktion so schlecht, 
daB sie gar nicht Oder nur in Spuren gelost werden. So er- 
kl&rt es sich wohl, warum prim&re Alkoholextrakte aus frischen 
Organen dasselbe Bild geben wie Aetherrestextrakte aus ge¬ 
trockneten. Es findet bei der Alkoholextraktion 
frischer Organe gewissermaBen eine natflrliche 
Auslese der brauchbaren Stoffe statt, die man 
beim Arbeiten mit getrocknetem Material durch 
die Aetherextraktion ktinstlich herbeifilhren mufi. 
Damit ist zugleich auch eine Erkl&rung ftir die Tatsache ge- 
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wonnen, daB es mir friiher durch primfires Ausziehen frischer 
Organe mit Alkohol vielfach gelungen war, brauchbare Ex- 
trakte zu gewinnen. Vermutlich gehOrt auch die Beobachtung 
hierher, daB alkoholische AuszQge aus frischen Organen ge- 
legentlich in meinen Luesreaktionen schlechter wirken, wenn 
man die Extraktion fiber Wochen ausdehnt, als wenn man 
nor kurze Zeit extrahieren lfiBt. Man kann sich wohl vor- 
stellen, daB bei der langen Extraktion allmfihlich stfirende 
Fettstoffe in Ldsung fibergehen, die bei ktirzerer Extraktion 
ungelost bleiben. 

Bereits beim Arbeiten in it Extrakten aus 
frischen Menschenherzen war mir frflher auf- 
gefallen, daB sich gelegentlich Unspezifitaten 
zeigten, fflr die etwa in einer besonderen Starke 
derExtrakte kein Grund gefunden werden konnte. 
Auch solche Menschenherzextrakte, die im allgemeinen er- 
heblich schwficher reagierten als die Wassermannschen 
Antigene, gaben gelegentlich ganz unmotivierte unspezifische 
Ausschlfige. Die aus dem getrockneten Menschenherzen ge- 
gewonnenen Extrakte, und zwar ganz besonders die Aether- 
restextrakte, wiesen eine derartig hochgradige Unspezifitfit 
auf, wie ich sie bisher noch nicht gesehen hatte. Einen ein- 
wandfreien Grund fflr dies Verhalten habe ich noch nicht er- 
mitteln konnen. Vielleicht geben aber Versuche mit Extrakten, 
die ich aus getrocknetem Serum von Menschen und Pferden 
gewonnen habe, einigen AufschluB. Die Flockungsbilder der- 
artiger Serumextrakte sind in Tabelle II aufgeffihrt. Man 
sieht, daB die Bilder der Serumextrakte, und zwar der primfiren 
Alkoholauszuge und Aetherrestextrakte denen der Aetherrest- 
extrakte aus Pferdeherzen fihneln. Die Uebereinstimmung 
zeigt sich hauptsachlich in den Rohrchen mit der doppelten 
und vierfachen Kochsalzmenge. Aber es bestehen doch wesent- 
liche Unterschiede: Die Ausflockung in dem Rdhrchen mit 
der halben Menge Wasser und bei den Aetherrestextrakten 
auch in dem mit der gleichen Menge ist auffallend stark und 
keineswegs in einer besonders hohen Konzentration der Ex¬ 
trakte begrundet. Schon in den Vorversuchen zur 
Feststellung der richtigen Konzentration ffillt 
die leichte Ausflockbarkeit der Serumextrakte 
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durch Wasser auf. Die Flocknng in den RShrchen mit 
der gleichen Menge verschiedener Kochsalzkonzentrationen ist 
auffallend zart nnd hart. Leider ist es unmQglich, die Unter- 
schiede in der Tabelle und durch die Beschreihung so scharf 
herauszubringen, wie sie im Versuch erscheinen. Man muB 
diese Dinge selbst sehen, um sich von ihnen Oberzeugen zu 
kdnnen. Wichtig ist, daB die aus Serum gewonnenen Aether- 
restextrakte noch leichter durch Wasser zu fallen sind als die 
prim Sr en Alkoholextrakte. In der M.R. zeigten nun sSmtliche 
Serumextrakte ilbereinstimmend ein sehr auff&lliges Verhalten. 
Sie flockten positive und negative menschliche Sera ziemlich 
gleichmSBig in kleinen harten Flocken aus. Diese Flocken 
erwiesen sich auch in negativen Seren trotz ihrer 
Kleinheit als absolut kochsalzbestfindig. Es lieBen 
sich keine Unterschiede zwischen positiven und negativen 
Seren ermitteln, weil einfach nichts geldst wurde. In der 
D.M. warden die positiven Sera nicht ausgefSllt. 

Beim Ansetzen der D.M. fiel es auf, daB sich beim Ver- 
dflnnen des Extrakts mit 2-proz. Kochsalzlbsung keine deut- 
liche Trflbung einstellte. Wenn man Pferdeherz-Aetherrest- 
extrakte fQr die M.R. und D.M. in der Weise verdfinnt, daB 
man zun&chst die halbe Menge Wasser zugibt und dann nach 
einer Stunde die siebenfache Menge Wasser bzw. 2-proz. 
Kocbsalzlbsung, so sieht man stets sehr scharf, daB sich das 
Kochsalzrfihrchen viel lebhafter trflbt als das Wasserrdhrchen. 
Dieser Unterschied fiel bei den Serumextrakten fort. Das 
Kochsalzrfihrchen trfibte sich bei ihnen keineswegs starker 
als das Wasserrdhrchen, ein Verhalten, das ich vorher noch 
nie gesehen hatte. Serumextrakte zeigen somit in 
den Vorproben und in meinen Luesreaktionen 
ein Verhalten, das allem, was mir fiber Extrakte 
aus Organen bisher bekannt war, widerspricht. 

Praktische Bedeutung ffir die Luesdiagnostik 
hat die Tatsache, daB, wie wir eben sahen, sich aus 
menschlichem Blutserum Stoffe extrahieren 
lassen, die auch bei sicher negativen Seren in 
der M.R. positive Resultate geben. Wenn man 
bedenkt, wie sehr der Blutgehalt der Herzen 
schwankt, so ist vielleicht in ihrem verschiedenen 
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Blutgehalt der Grand ffir die Unspezifit&ten, die 
man bei Menschenherzextrakten beobachtet, zn 
slichen. Unter diesen Unspezifit&ten haben anch die von 
Leitz ffir meine Reaktion herausgegebenen Extrakte zu leiden 
gehabt. Ich arbeite prinzipiell nicht mehr mit Extrakten ans 
Menschenherzen, da man bei ihnen nie vor Unspezifit&ten ge- 
schfitzt ist. Bei Pferdeherzen sind mir Unspezifit&ten noch 
nicht Yorgekommen*). Vielleicht liegt das ganz einfach daran, 
dafi die Pferde beim Schlachten entblutet werden, im Herz- 
mnskel sich also keine grbfieren Blutmengen halten kfinnen. 
Im Gegensatz dazu sind die Herzen der Menschen relativ 
blutreich. Es ist natfirlich aber auch nicht von der Hand za 
weisen, dafi der Chemismus der reaktionsf&higen Lipoide bei 
Mensch und Pferd verschieden ist. Zur Erkl&rung des ver- 
schiedenen Verhaltens von Organ- and Serumextrakten ist 
anch daran za denken, dafi in den Organen im wesentlichen 

1) Neuerdings habe ich aus einem etwas angefaulten Pferdeherzen 
in der iiblichen Weise Extrakt bereitet, der in der M.R. unspezifisch tea* 
gierte und auch sonst Besonderheiten aufwies. Es ist die Extraktnummer 6. 
Aeufierlich unterscheidet sich Extrakt 6 von den ubrigen durch seine in* 
tensivere gelbe Farbung. In den Vorproben fallt er, ahnlich wie die Serum- 
extrakte mit 5/10 Volumen Wa&ser stark aus. Nimmt man zur ersten 
Phase der Verdunnung mehr Wasser, so fallt von 8/10 Volumen Wasser 
an die primare Verdunnung nicht mehr aus. Beim sekundkren Zusatz 
der 7-fachen Menge Wasser hellt sich das Rdhrchen mit 5/10 Wasser auf. 
das mit 8/10 bleibt gut getriibt. Nimmt man zur prim&ren Verdunnung 
10/10 Volumen Wasser, so wird der Extrakt etwas heller als mit 8/10. 
Wahrend nun der 8/10 Extrakt in der M.R. mehrfach unspezifisch reagiert, 
tut dies der 10/10 Extrakt nicht mehr. In der D.M. habe ich weder mit 
dem 10/10 noch mit dem 8/10 Extrakt unspezifische Reaktionen gesehen. 
Der 10/10 Extrakt war in der D.M. etwas schwicher als der 8/10 Extrakt. 
Die M.R. hat sich also auch hier als das empfindlichere Reagens fur Un¬ 
spezifit&ten erwiesen. Beim Verdiinnen mit 2-proz. Kochsalzldsung fiUlt 
bei No. 6 (wieder in Korrespondenz zu den Serumextrakten) auf, dafi sich 
der Kochsalzextrakt nicht wesentlich mehr trubt als der Wasserextrakt. 

Vielleicht sind die Unspezifitiiten der aus faulen Organen bereiteten 
Extrakte auf Blutbestandteile und Zersetzungen zuruckzufiihren, die in 
frischen Organen fehlen. So kfinnte die Neigung der Menschenherzextrakte 
zu UnBpezifitaten auch darauf beruhen, dafi Menschenherzen in der Regel 
nicht so frisch zur Verarbeitung kommen wie Pferdeherzen. Es ist ja auch 
▼on der Bereitung der Extrakte zur Wassermannschen Reaktion her 
bekannt, dafi manchmal gerade die faulsten Organe die starksten Extrakte 
geben, allerdings mit der Gefahr der Unspezifitat 
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Kaliumsalze, im Serum aber Natriumsalze, namentlich Koch- 
salz, enthalten sind. Aus frflheren Versuchen war mir be- 
kannt, daB schon Spuren von Kochsalz genfigen kdnnen, um 
eine negative M.R. in eine positive umschlagen zu lassen. 
Die Salze haben ja, wie ich in meiner zweiten Mitteilung aus- 
fflhrlich dargetan habe, einen entscheidenden EinfluB auf die 
Lipoidbindnngsreaktion. 

Der Vollst&ndigkeit wegen sind in Tabelle II auch einige 
Extrakte fremder Herkunft aufgefQhrt, und zwar die W a s s e r - 
mannschen und die von Sachs und Georgi fflr ihre 
Reaktion empfohlenen. Die Wassermannschen geben das 
Flockungsbild, das ich schon frQher beschrieben habe. Sie 
flocken mit der doppelten Kochsalzmenge noch gut aus, mit 
der vierfachen aber schon nicht mehr oder doch wesentlich 
schwficher. Die Sachs-Georgischen Extrakte zeichnen sich 
durch ihre geringe Konzentration aus. Sie flocken mit der 
doppelten, aber nicht mehr mit der vierfachen Menge physio- 
logischer KochsalzlOsung aus und scheiden in den Wasser- 
rOhrchen und denen mit den niederen Kochsalzkonzentrationen 
an der Oberflfiche Tafeln und Nadeln aus, die wohl aus 
Cholestearin bestehen dflrften. In der Versuchsanordnung 
der M.R. ffillen die Sachs-Ge or gischen Extrakte in der 
Hauptsache nur die positiven Sera aus. 

Den Wassermannschen und Sachs-Georgischen 
Extrakten ist gemeinsam, daB sie zwar mit steigenden Dosen 
physiologischer KochsalzlOsung noch ausflocken; doch geht 
diese F&llung nicht so weit, wie z. B. bei AetherauszQgen. 
Jedenfalls scheint es mir bemerkenswert, daB die 
beiden genannten Extraktarten, die mit Erfolg 
zur Luesdiagnose verwandt werden, insofern 
meinen Pferdeherz-Aetherrestextrakten nahe- 
kommen, daB die Ausfftllung durch steigende 
Kochsalzdosen sehr bald verschwindet und einer 
leichten Trfibung Platz macht. Die Extrakte ent¬ 
halten also wohl nur geringe Mengen der Fettstoffe, deren 
stOrenden EinfluB auf meine Luesreaktionen ich nachweisen 
konnte. 

Die Beobachtung, daB sich in den Extraktvorproben ge¬ 
ringe Unterschiede zwischen zwei auf die gleiche Weise aus 
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verschiedenen Pferdeherzen gewonnenen Aetherrestextrakten 
nachweisen liefien, and daB der Ausfall meiner Luesreaktionen 
damit tibereinstimmte, legte den Gedanken nahe, zu versuchen, 
ob man auch Differenzen zwischen verschiedenen Seren anf 
diese Weise ermitteln kdnnte. Zu dem Zweck trocknete ich 
einige klare Sera and zam Vergleich einige chylfise, and 
konnte tatsSchlich feststellen, daB die aus den chylfisen ge¬ 
wonnenen Extrakte etwas konzentrierter waren ala die aus 
nicht-chylfisen hergeatellten. Es erscheint mir daher 
aussichtsreich, zu versuchen, ob man bei Lip- 
a mien verschiedenen Ursprungs vielleicht andere 
Flockungsbilder von Serumextrakten bekommt 
als bei Seren normaler Menschen. Die Frage der 
Lipfimien, deren chemische Bearbeitung dank der Arbeiten 
von Bang, Feigl u. a. in den letzten Jahren in ein neaes 
Stadium getreten ist, kann vermutlich auch auf die eben 
skizzierte Weise angegriffen werden. Zwar weist man mit 
den Extraktvorproben bzw. mit meinen zur Ergfinzung heran- 
gezogenen Luesreaktionen natfirlich nicht die einzelnen Lipoide 
chemisch nach. Aber man bekommt doch vielleicht Auf- 
schlfisse fiber das relative Verh&ltnis der verschiedenen Lipoide 
in einem bestimmten Serum und kann die Bilder verschiedener 
Sera miteinander vergleichen. Man ist auf diese Weise viel¬ 
leicht in der Lage, die rein chemischen Untersuchungen durch 
die kolloidalen zu ergfinzen und zu unterstfitzen. 

Die dritte Modifikation meiner Luesreaktion (D.H.). 

Als Luesreaktion hat die dritte Modifikation der Lipoid- 
bindungsmethode das Prinzip, die positiven syphilitischen Sera 
bei einem relativ hohen Kochsalzgehalt der Versuchsflflssigkeit 
auszuffillen. Die technischen Einzelheiten des Verfahrens habe 
ich bereits ausffihrlich mitgeteilt 1 ). Man verdfinnt Extrakt 
mit der halben Menge Wasser, IftBt eine Stunde stehen, gibt 
dann die siebenfache Menge 2-proz. Kocbsalzldsung zu und 
mischt die Sera mit dieser Extraktverdflnnung. Nach ein- 
tfigigem Aufenthalt im Brutschrank sind die positiven Sera 
ausgeflockt, die negativen nicht Die Wirksamkeit des Ex- 

1) Munch, med. Wochenschr.. 1919, No. 33. 
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trakts kann man verstfirken, wenn man die primfire Ver- 
dflnnung mit der balben Menge Wasser Oder die sekund&re 
mit 2-proz. KochsalzlOsung lftnger stehen l&Bt. Abschw&chen 
kann man die Reaktion, wenn man den Brntschrank hdher 
einstellt als 37 °. Eine Reihe positiver Sera, namentlich 
schwach positiver, bleibt dann ungeflockt. DaB tatsfichlich die 
HOhe der Temperatnr mancbmal einen wesentlichen EiofluB 
auf den Ausfall der Reaktion bat, konnte icb in einem Falle 
sebr schOn beobachten. Ein positives Sernm, das bei ricbtiger 
EinsteUang des Brutschrankes schon am Abend des Versuchs- 
tages, also nach etwa 8 Stunden, gut ausgeflockt war, zeigte 
Am anderen Morgen keinerlei Flockung mehr. Der Brut- 
schrank war flber Nacht anf 40° angestiegen. Es ist also 
auch fOr die dritte Modifikation meiner Luesreaktion eine ge- 
naue EinsteUang des Brutschrankes erforderlich, wenn Tem- 
peraturunterschiede bei dieser Reaktion aucb nicht die groBe 
Rolle zn spielen vermOgen wie bei der zweizeitigen M.R. 

Den wesentlichsten EinfluB auf das Gelingen 
der D.M. hat die Konzentration der Kochsalz¬ 
lOsung, die man zur Verdfinnung des Extrakts 
benutzt. Insbesondere wenn man die zeitlichen 
Verh&ltnisse der Ausflockung beachtet, kann 
man sich sebr schOn von dem entscbeidenden 
EinfluB der Kocbsalzkonzentration fiberzeugen. 
Tabelle III zeigt das in anscbaulicher Weise. Boi einem 
Kochsalzgehalt von 3 Proz. tritt die Flockung der positiven 
Sera am frQhesten und stftrksten auf. Erst allmShlich er- 
reicbt sie auch in den hOheren und niederen Kocbsalzkonzen- 
trationen stSrkere Grade. Nach 24 Stunden baben sich die 
Unterschiede in einer groBen Breite ausgeglichen. Bei einem 
schwach positiven Serum ist zwischen 1,5-, 2- und 3 proz. 
KochsalzlOsung im Endeffekt kein Unterschied mehr. Bei 
einem stark positiven Serum erreicht auch das ROhrchen mit 
5 Proz. Kochsalz noch den gleichen Grad der Ausflockung. 
Bei 10-proz. KochsalzlOsung ist das stark positive Serum 
deutlich schwficher, das schwach positive Oberhaupt nicht 
mehr ansgeflockt. Sehr schOn zeigt die Tabelle auch, daB ab- 
nehmender Kochsalzgehalt die Ausflockung ebenfalls hindert. 
Am ungflnstigsten sind die Bedingungen fflr die Ausf&llung 

Zettachr. L ImmunitAUforachuuf. Orif. B4. XXIX. 27 
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bei physiologischem Kochsalzgehalt. Noch schwftchere Koch- 
salzldsungen begflnstigen dann wieder die Ausffillung, und 
zwar bef positiven uod negativen Seren in gleicbem Grade, 
so dafi ans dieser Seite der Tabelle Unterschiede zwischen 
positiven nnd negativen Seren nicht abzulesen sind. 

In die Tabelle ist die Eigenflockung der verschiedenen 
Extraktverdflnnungen mitanfgenommen. Man sieht, dafi der 
Trflbungsgrad vom destillierten Wasser an mit steigendem Koch- 
salzgehalt znnimmt. In den Konzentrationen von 2- bis 5-proz. 
KochsalzlOsung tritt Ausf&llung ein, mit einem Optimum etwa 
bei 3 Proz. Bei 10 Proz. Salzgehalt flockt der Extrakt dagegen 
wieder nicht deutlich ans, sondern trflbt sich nnr. Es be- 
steht also eine vollkommene Parallels zwischen 
dem Grad der Trflbung bzw. Eigenflockung der 
verschiedenen Extraktverdflnnungen und ihrer 
Wirksamkeit im Serumversuch. In No. 7 der Deut- 
schen med. Wochenschr., 1919, habe ich ausfflhrlich dargelegt, 
dafi bei der Ausf&llung von Seren durch Extraktverdflnnungen 
verschiedenen Kochsalzgehalts zwei Moments in Betracht 
kommen: dief&llungshemmendeWirkungdesKoch- 
salzes auf die Serumglobuline und die f&llungs- 
verstfirkendeWirkungdesSalzes auf die Extrakt e, 
deren Dispersitfltsgrad mit steigendem Salzgehalt immer mehr 
herabgesetzt wird. Diese dispersit&tsvermindernde 
Wirkung hflherer Salzlflsungen hat ihre Grenze 
nach oben. Bei 10 Proz. ist sie schwftcher als bei 5 Proz. 
Dementsprechend ist auch die ausffillende Wirkung der 10-proz. 
Extraktverdflnnung im Serumversuch deutlich schwflcher als 
die 5*proz. Bei den Kochsalzkonzentrationen, die unter dem 
physiologischen Salzgehalt liegen, ist die hemmende Wirkung 
des Salzes auf die Globuline noch so schwach, dafi trotz ge- 
ringer Stfirke der Extrakte doch Ausflockung eintritt. Bei 
physiologischem Salzgehalt halten sich die fflrdernden und 
hemmenden Krflfte die Wage; es tritt in der D.M. keine Oder 
nur ganz minimale Ausflockung ein. 

Es mufi hier ausdrflcklich betont werden, dafi zwar alle 
bisher von mir aus Pferdeherzen hergestellten Aetherrest- 
extrakte das gleiche Verhalten gezeigt haben: einen Anstieg 
der Wirksamkeit mit steigendem Salzgehalt und einen Abfall 

27* 
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bei den hohen Salzkonzentrationen. Aber das Optimum 
der Wirksamkeit liegt nicht bei alien Extrakten 
genau an der gleichen Stelle. Ich habe Extrakte in 
Hfinden gehabt, die bei 4 Proz. Kochsalz noch besser wirkten 
als bei 3 Proz., ich habe aber auch solche gesehen, die bei 

3 Proz. Kochsalz ihr Optimum bereits flberschritten und bei 

4 Proz. schon deutlich schw&cher waren als bei 3 Proz. Man 
mull daher fflr jeden einzelnen Extrakt erst die genane Lage 
des Optimums feststellen. Anscheinend bestehen auch g e r i n g e 
Unterschiede in der Lage des Ffillungsoptimnms 
bei den einzelnen positiven Seren. Das Optimum 
der Ausflockung scheint nicht bei alien genan beim gleichen 
Salzgehalt der ExtraktverdQnnung zu liegen. Bringt man die 
Ausflockung verschiedener Sera in Knrven, so erh&lt man 
Bilder, die zwar alle die gleiche Grundform aufweisen, sich 
aber keineswegs vollkommen decken 1 ). 


1) Die verechiedenen Flockungstypen der einzelnen Sera, aof deren 
Bedeutong far quantitative Vereuehe ich in No. 1 der Deutachen med. 
Wochenschr., 1920, eingehend hingewiesen habe, kommen naturlich auch 
bei der Variation des Salzgehalts zum Ausdruck. Sie erecheinen ferner, 
wenn man die Extraktbereitung in der Weise variiert, daS man die prim&re 
Verdiinnung mit fallen den bzw. eteigenden Dosen Wasser ansetzt: 5,10, 
6/10, 8,10, 10,10 etc. oder dafi man in der zweiten Verdun nungsphase an* 
statt der 7-fachen Menge 2-proz. Kochsalz! osung die 3,5-fache oder 14* 
fache Menge Kochsalzldsung zugibt. Sera, die besser durch relativ kleine 
Extraktmengen ausgeflockt werden, flocken oft Qberraschend gut mit Ex- 
trakten, die mit der 14-fachen Menge 2-proz. Kochsalzldsung angesetzt 
sind, dagegen schlecht mit 8/10 oder 10 10 Extrakten. Umgekehrt werden 
Sera (es sind vielfach haraolytische), die ihr Optimum bei relativ grofien 
Extraktdosen haben, gerade durch 8 10 Extrakte besonders gut ausgeflockt. 
und zwar mehrfach besser als durch die Qblichen 5/10 Extrakte, die bei 
der uberwiegenden Mehrzahl aller Sera den 8/10 Extrakten iiberlegen 6ind. 
Diese theoretisch interensanten Bezichungen haben fiir die Praxis insofern 
nur eine beschrankte Bedeutung, als es schon allein mit der Variierung 
der Extraktdosen gelingt, alle positiven Sera zu erfassen, die man mit den 
ubrigen Variationen berausfindet. Eiu weiteres Variieren der Versuchsbe- 
dingungen erscheint daher nach meinen bisherigen Erfahrungen uberfliissig, 
zumal man durch langeres Stehenlassen des Versuchs uber 24 Stunden 
hinaus die Ergebnisse auch noch wetter verscharfen kann. Allerdings 
treten dann manchmal wolkige Tnibungen in einzelnen negativen Seren 
auf, die der Geubte zwar ohne weiteres von den Flocken positiver Sera 
unterscheiden kann, die aber doch die Beurteilung etwas erschweren kdnnen. 
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Die Mfiglichkeit, die dritte Modifikation 
meiner Luesreaktion nicht nur durch ein Hinuntergehen 
mit dem Kochsalzgehalt, sondern auch durch eineSteige- 
rung des Salzgehalts abzuschw&chen, hat viel- 
leicht eiue Bedeutung f 11 r die Ausmerzung no- 
spezifischer Resultate. Es wird von meiuer zweizeitigen 
M.R. immer wieder behauptet, daB sie bei verschiedenen nicht- 
luetischen Erkrankungen, z. B. der Tuberkulose, ffilschlicher- 
weise positiv ausfiele. Ich habe mich bemiiht, auch selbst 
derartige FSlle zu beobachten. Bisher habe ich aber unter 
meinen HeilstSttenpatienten, von denen- immer etwa 30 von 
100 an offener Tuberkulose leiden und zum Teil auch fiebern, 
unspezifische Reaktionen weder mit der M.R. noch mit der 
D.M. gesehen. Ich kann selbst daher die Frage der Unspe- 
zifitfit leider nicht bearbeiten. Fflr Untersucher, die solche 
unspezifische positive Reaktionen mit der D.M. beobachten 
sollten, wtirde es sich empfehlen, den Versuch zu machen, 
die Fehlresultate dadurch zu unterdrficken, daB sie mit hdheren 
Kochsalzkonzentrationen, etwa zwischen 5 und 10 Proz., ar- 
beiten. Theoretisch konnte ich mir vorstellen, daB bei den 
niederen Salzkonzentrationen eine abnorm erhohte chemische 
Ffillbarkeit der Globuline doch noch gelegentlich in Ausnahme- 
fellen in die Erscheinung treten konnte. Bei einem extrem 
hohen Salzgehalt ist das wohl nicht mehr zu erwarten. Es 
lohnt sich daher wohl, diese Frage zu bearbeiten. 

Die Versuchsanordnung der D.M. mit ihrem 
hohen Kochsalzgehalt entkrfiftet zum groBen 
Teil die Einw&nde, die ich seinerzeit gegen alle 
einzeitigen Flockungsmethoden erhoben habe. 
Die Verschiedenheiten in der chemischen Fallbarkeit der ein- 
zelnen Sera kdnnen in den hohen Salzkonzentrationen keinen 
EinfluB mehr auf den Ausfall des Versuchs haben. Die Ge- 
fahr, daB chemisch leicht f&llbare negative Sera ausflocken 
und dadurch f&lschlich als positiv erscheinen, besteht daher 
wohl nicht mehr. Auch das Gegenteil, daB schwer fSllbare 
positive Sera ungeflockt bleiben, ist in der D.M. nicht zu er¬ 
warten, weil die Extraktstoffe durch den hohen Kochsalzgehalt 
in ihrer Wirksamkeit so enorm verst&rkt werden, daB sie vom 
Serum ausgehende F&llungshemmungen wohl stets zu fiber- 
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winden in der Lage sind. Geringe Schwankungen in der 
Starke der Extrakte, wie sie an den einzelnen Versuchstagen 
vorkommen, kOnnen in der D.M. ebenfalls keine entscheidende 
Rolle spielen, da die optimalen Flockungsbedingungen, wie 
aus der Tabelle ohne weiteres ersichtlich ist, eine groBe Breite 
haben und geringe Schwankungen des Systems immer in diese 
Breite fallen werden. So glanbe ich nicht, daB meine nach 
wie vor theoretisch zn Recht bestehenden Einwfinde gegen 
einzeitige Flockungsreaktionen in der Praxis gegen die D.M. 
erhoben werden kdnnen. 

Wie ich bereits in No. 33 der MQnch. med. Wochenschr., 
1919, ausftthrte, ist die D.M. eine vortreffliche Ergftnzung der 
zweizeitigen M.R. Die eine arbeitet mit dem Indikator 
derGlobulinfallung, die andere mit dem derGlobu- 
linldsnng. DaB beide Indikatoren nicht iden- 
tisch sind, babe ich schon mehrfach in frflheren 
Arbeiten betont. Fflgt man fertigen Extraktverdflnnungen 
fiir die D.M. und M.R. das Tuberkulinpraparat der Hbchster 
Farbwerke T. 0. A. im Verhaltnis 2:100 zu und setzt die 
beiden Reaktionen parallel an, so ergibt sich folgendes Bild: 
Negative Sera reagieren in der D.M. mit und ohne Zusatz 
von T. 0. A. zum Extrakt glatt negativ. In der M.R. bilden 
sich auBer in den positiven Seren auch in den negativen durch 
den T. 0. A.-Extrakt kochsalzbestandige Flocken, die als ein- 
wandfrei positiv imponieren. Durch T. 0. A.-freien Extrakt 
dagegen werden in negativen Seren kochsalzlosliche Flocken 
erzeugt. T. O. A. wirkt also nicht auf den Indikator 
der Globul inflockung, sondern nur auf den der 
GlobulinlOsung 1 ). Die in diesem Falle wirksamen Sub* 
stanzen dflrften unter den EiweiBabbauprodukten zu suchen 
sein, die in Tuberkulinpraparaten ja in reichlicher Menge ent- 

1) Das gleiche gilt von der Homogen tisinsaure. Es ist mir nicht ge- 
lungen, durch Zusatz kleiner Mengen Homogen tisinsaure eine negative DAL 
in eine positive umzuw&ndeln. Dagegen reagieren negative Sera in der 
M.R. positiv, wenn man dem Extrakt Spuren Homogentisinsaure zugefugt 
hat. Es sei hier beilaufig erwahnt, daB ein Alkaptonuriker, den ich zu 
beobachten Gelegenheit hatte, bei positiver Wassermannscher Reaktion 
auch in meinen beiden Luesreaktionen stark positiv reagierte. 
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halten sind. Aehnliche Substanzen kbnnen wohl auch in 
menschlichen Seren gelegentlich auftreten. So weiB man vom 
Leucin durch die Untersuchungen von Em den nnd Much 1 ), 
dafi bereits Zusatz kleinster Mengen eine negative Wasger- 
mannsche Reaktion in eine positive umzuwandeln vermag. 
Auf den Indikator der Globulinlbsung nnd Globnlinflockung 
wirkt Leudn aber nicht ein. Die Verwendung ver- 
schiedener Indikatoren sichert daher gegen un- 
spezifische Ausschlftge, die durch gelegentlich 
im Serum vorkommende EiweiBabbauprodukte 
hervorgerufen werden kOnnen. 

Das gleichzeitige Arbeiten mit dem Indikator der Glo- 
bulinldsung und Globnlinflockung hat noch einen weiteren 
Vorteil. Bereits bei meinen ersten Untersuchungen mit der 
M.R. war mir aufgefallen, dafi sich die in der prim&ren Phase 
der Reaktion gebildeten Flocken schlecht ffillbarer positiver 
Sera gelegentlich sekundir beim Zusatz von Kochsalzlflsung 
deutlich verst&rkten. Ein Serum, dessen prim are Flockung 
nur mit einem Kreuz zu bezeichnen war, erfuhr manchmal 
durch den Salzzusatz eine Verst&rkung, so daB man es nach- 
her mit 3 Kreuzen protokollieren konnte. Eine ErkULrung fttr 
dies auffallende Verhalten konnte ich zunficbst nicht linden. 
Nun haben systematische Vergleichsversuche zwischen M.R. 
und D.M. die Lbsung gebracht. Es zeigte sich, daB derartige 
Sera in der D.M. schon sehr frtth und stark ausflockten, schon 
nach 1 bis 2 Stunden dick geflockt waren, zu einer Zeit, wo 
in dem entsprechenden M.R.-R5hrchen noch nicht die Spur 
einer F&llung zu sehen war. Es handelt sich also in 
diesem Falle nicht um an und fClr sich schlecht 
flockende Sera, sondern um solche, die besser 
bei einem relativ hohen Salzgehalt flocken als 
bei niedrigerem. Nach meiner Hypothese tritt die sicht- 
bare Ausflockung der Sera bei einem ganz bestimmten Salz¬ 
gehalt optimal ein. Da die Salzverteilung der Versuchsflttssig- 
keit durch die Reaktion zwischen Serumglobulinen und Extrakt- 
lipoiden gefindert wird, so Bndert sich auch jeweils die Lage 

1) Festschrift des Hamburg-Eppendorfer Krankenhauses, 1914. 
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dieses Optimums. Bei besonders starken Reaktionen, bei 
denen den Globulinen durch die Reaktion viel Salz entzogen 
wird, kann es so vorkommen, daft sich die Salzentziehung der 
Reaktion mit dem groften Wassergehalt des Extrakts in der 
M.R. derart summiert, daft das Flockungsoptimum nach der 
Wasserseite tiberschritten wird. Der salzhaltigere Extrakt der 
D.M. dagegen wirkt der starken Salzentziehung der Reaktion 
entgegen. Das Flockungsoptimum wird nicht tiberschritten 
und der zun&chst paradox anmutende Fall tritt ein, daft 
Globuline im salzhaltigen Medium besser flocken als im salz- 
armen. 

Anderseits flockt ein grofter Teil positiver Sera besser 
in der M.R. als in der D.M., wofern man den zeitlichen Ein- 
tritt der sichtbaren Ausf&llung als Maftstab nimmt, und einige 
von diesen Seren geben demgemaft auch in der M.R. stfirkere 
Ausschl&ge als in der D.M. Es ergfinzen sich daher beide 
Methoden auch in diesem Sinne aufs beste. Sera, die in 
der einen Methode nicht ihr Reaktionsoptim um 
haben, finden es in der andern. So gleichen sich eine 
Reihe quantitativer Differenzen zwischen beiden Methoden 
zwanglos aus. Es sei, um Miftverst&ndnissen vorzubeugen, 
hier ausdrficklich darauf hingewiesen, daft in etwa 90 bis 95 Proz. 
der Ffille M.R. und D.M. in ihren Ergebnissen vollkommen, 
auch quantitativ Gbereinstimmen und die eben beschriebenen 
Sera nur den fibrig bleibenden geringen Bruchteil aller Sera 
bilden '). 

Die dritte Modiflkation der Iapoidbindungsmethode als 
Immunitatsreaktion. 

Nach den Darlegungen meiner zweiten Mitteilung fiber 

die Lipoidbindungsreaktion war zu verlangen, daft sich auch 

% 

1) Von der Forderung der gleichzeitigen Verwendung der D.M. und 
M.R. ware nur dann abzugehen, wenn es gelingen solite, alle Falle, die 
nur mit der M.R. oder doch mit der M.R. wesentlich starker als mit der 
D.M. reagieren, auch in der D.M. zur Darstellung zu bringen, z. B. durch 
Arbeiten mit rerschiedenen Extrakten, steigenden bzw. fallen den Extrakt- 
dosen, Beobachtung nach 36 bzw. 48 Stunden etc. Dariiber waren an 
grofiem Material Erfahrungen zu sammeln, was mir selbst leider nicht mog- 
Uch ist. * 
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die dritte Modifik&tion dieses Verfahrens.zu einer Immunit&ts- 
reaktion ausgestalten liefie. Den Nachweis, dafi dem tatsfichlich 
so ist, habe ich in No. 30 der Deutschen med. Wochenschr., 1919, 
■gebracht. Es gelang, in einem einzeitigen Versuch 
im kochsalzhaltigen Medium Bedingungen zu 
schaffen, unter denen nur das ROhrchen, in dem 
sich die spezifische Reaktion zwischen Rotz- 
antigen und Rotzantikdrpern abspielte, ausge- 
flockt wurde, alle flbrigen Versucbsrdhrchen 
aber nicht. Damit war eine wichtige Ltlcke in meiner 
Hypothese ausgeffillt. Tabelie IV bringt einige Beispiele 
derartiger Reaktionen. Die Ergebnisse der zweizeitigen Glo- 
bulinlOsungsmethode, der Komplementbindung nnd Aggluti¬ 
nation sind zum Vergleich mitaufgefdhrt. Aus der Tabelie 
sind folgende Beobachtungen als prinzipiell wichtig hervor- 
zuheben. 

Nur die Sera No. 1 und 2, die aufier ihrer Reaktionsf&higkeit 
in Globulinldsung und Komplementbindung auch stark agglu- 
tinierende Eigenschaften aufweisen, sind in den Versuchs- 
rohrchen mit 2-proz. und 2,5-proz. Kochsalzldsung ausgeflockt, 
alle tlbrigen positiven Sera dagegen nicht. Mein Material ist 
zu klein, urn festzustellen, ob hier eine besondere Eigenschaft 
agglutinierender Sera vorliegt oder ob es sich um besonders 
stark positive Sera handelt, die nur zuffillig auch Agglutinations- 
vermogen zeigen. Prinzipiell wichtig ist jedenfalls 
die Tatsache, dafi nicht alle in Globulinldsung 
und Komplementbindung positiven Rotzsera auch 
mit der dritten Modifikation nachzuweisen sind, 
wofernmansie inAnalogie zu den Lues versuchen 
mit etwa 2-proz. Kochsalzldsung ansetzt 1 ). 

1) Neuerdings beobachtete ich ein stark positives etwas Mmolytisches 
Rotzserum mit Neigung zu geringer Eigenhemmung, das auffallenderweise 
am besten mit dem 2-proz. Kochsalzextrakt reagierte, etwas schw&cher bei 
physiologischem Salzgehalt und noch schwacher mit Extrakten von noch 
geringerer Kochsalzkonzentration. Es kora men also auch bei meiner ein¬ 
zeitigen Immunitytsrcaktion Auenahmen in den Flockungsbildern vor, wie 
das oben bereits bei der Luesreaktion hervorgehoben wurde. Vielleicht 
hiitte auch bei diesem Rotzserum das Arbeiten mit einem anderen relativen 
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D&gegen haben sich auch die schwach positiven Sera mehr 
Oder weniger gut in der Versucbsanordnung der einzeitigen 
Globulinf&llung zum Nachweis bringen lassen, wenn man 
einen niedrigeren Kochsalzgehalt w&hlte. DaE der geeignete 
Kochsalzgehalt nicht fdr alle Sera der gleiche ist und 
dafi man demgemfifi die Methode gleichzeitig mit verschie- 
denen Kochsalzkonzentrationen ansetzen mnB, geht aus der 
Tabelle ohne weiteres hervor. Nach meinen theoretischen 
Vorstellungen dflrfte folgende Annahme wohl das Ricbtige 
treffen: Bei schwachen Rotzreaktionen genflgt die Verstfirkung 
der Extrakte durcb relativ starke Kochsalzkonzentrationen 
nicht, urn den globulinldsenden Einflufi des hoben Salzgehalts 
zu paralysieren. Bei relativ niedrigem Salzgehalt ist aber die 
salzentziehende Wirkung der positiven Immunit&tsreaktion 
doch scbon stark genug, urn den schwachen globulinldsenden 
EinfluB der niedrigen Salzldsung vollkommen zu flberwinden. 
Man hat also, wenn man die Dinge scharf trennen will, zwei 
Formen der dritten Modifikation zu unterscheiden: 
eine im salzreichen Mediu m, genau entsprechend 
derD.M. alsLuesreaktion,und einezweiteim salz- 
firmeren Medium. Bei dieser ist zwischen der Ausf&ll- 
barkeit positiver und negativer Pferdesera ebensowenig ein 
Unterschied wie bei Menschenseren, sofern man den Versuchs- 
rOhrchen keinen Rotzbazillenextrakt beifiigt. Nur dadurch, 
dafi man bei der Immunit&tsreaktion imstande ist, neben dem 
mit Rotzantigen beschickten Rdhrchen mit einem Kontroll- 


Verhfiltnis tod Serum- und Extraktmengeu noch weitere Aufschliisse ge- 
geben. Aus Mangel an geeignetem Untersuchungsmaterial kann ich der 
Frage aber nicht weiter nachgehen. Erwahnenswert erscheint, dafi in 
diesem Falle das KontrollerOhrchen mit 2 Proz. Salzgehalt entsprechend 
der st&rkeren Ausflockung des Eotzrdhrchens auch eine etwas starkere 
Eigenhemroung zeigte, als die Kontrollerdhrchen mit schwacherem Salz¬ 
gehalt. In der M.R. zeigte das Serum eine ganz geringe, kaum nachweis- 
bare eigenhemmende Wirkung. Es gibt also Sera, bei denen der salzarme 
Vereuch sch&rfer spezifisch reagiert, als der salzreiche. In anderen Fallen 
wieder erscheint die Eigenhemmung in der salzarmen Versuchsanordnung 
-der M.R. starker ausgepragt, als in der salzhaltigen D.M. Im allgemeinen 
zeigen sich Eigenhemmungen meist bei beiden Methoden gleichzeitig und 
in ungef&hr gleicher Starke. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



428 


Ernst Meinicke, 


rShrchen ohne spezifisches Antigen zu arbeiten, ist man tiber- 
haupt in der Lage, Unterschiede zwischen positiven and 
negativeo Seren zu ermitteln, indem man jeweils das Rotz- 
antigenrohrchen mit dem entsprechenden KontrollerOhrchen 
vergleicht. 

In der UnmOglichkeit, vorher genau anzugeben, mit welcher 
Kochsalzkonzentration man beim einzelnen Serum das Richtige 
trifft, liegt ein gewichtiges Hindernis far die prak- 
tische Anwendung der dritten Modifikation zu 
immunodiagnostiscben Z wee ken. Dem ware anders, 
wenn man wie bei der Luesreaktion mit hohen Kochsalzkon- 
zentrationen arbeiten konnte. Man kann das aber ebenso- 
wenig, wie man bei der Rotzdiagnose mittels der Komplement- 
bindungsmethode mit einem UeberschuB von Komplement 
arbeiten kann. Ich sehe hier eine vOllige Paraltele. Die 
Komplementbindung bei der Reaktion luetischer Sera ist selbst 
bei schwach positiven Seren quantitativ bedeutend starker als 
die Komplementbindung bei Immunitfitsreaktionen. Als Schfltz 
seinerzeit die Komplementbindungsmethode zur Rotzdiagnose 
zu verwerten suchte, hatte er so lange keine Erfolge, wie er 
in Analogic mit der Wassermannschen Reaktion mit einem 
UeberschuB an Komplement arbeitete. Er erhielt zu wenig 
positive Resultate. Erst, als er das Komplement genau aus- 
titrierte und mit dem noch eben ldsenden Minimum an Kom- 
plemement arbeitete, gelang es ihra, auch schwache Rotzre- 
aktionen nachzuweisen. Im Gegensatz zur Wassermann- 
schen Reaktion konnte er ohne Gefahr unspezifischer Reaktionen 
mit dem Komplementminimum arbeiten, da er in dem Rdhr- 
chen ohne Rotzantigen eine Kontrolle fCr den Grad der Eigen- 
hemmung des betr. Serums hatte. Genau in der gleichen 
Weise kann ich bei der Anwendung meiner dritten Modifika¬ 
tion zu rotzdiagnostischen Zwecken im allgemeinen nicht mit 
hohen Kochsalzkonzentrationen arbeiten, weil dann zu viel 
schwach positive Reaktionen unter den Tisch fallen. Ich muB 
eine passende schwfichere Kochsalzldsung austitrieren und habe 
in den KontrollerOhren ohne Rotzantigen ebenso wie bei der 
Komplementbindung einen Schutz gegen unspezifische Aus- 
schlftge. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Die Lipoidbinduogsreaktion. 


429 


Die Wassermethode ala Immunit&tareaktion. 

LftBt sich schon die dritte Modifikation, wie 
wir eben sahen, in der Praxis nor mit Schwierig- 
keitenzuimmunodiagnostischenUntersuchungen 
verwenden.sogiltdasinerhfihtemMaBeffirmeine 
sogenannte Wassermethode, dieerstedervon mir 
ansgearbeiteten 3 Form-en der Lipoidbindungs- 
reaktion (Berl.klin. Wochenschr., 1917, No.25). Trotzdem 
behalten beide Methoden ihre groBe prinzipielle 
Bedeotung. Bei der Wassermethode liegen die Versuchsbe- 
din gun gen so, daB durch einen relativ hohen Wasserzusatz die po- 
sitiven Sera frQher fiber ihr Flockungsoptimum hinausgelangen 
als die negativen. Man kann den Wasserzusatz so einstellen, daB 
die negativen Sera noch eben geflockt werden, die positiven 
aber nicht mehr. Fflr die Luesreaktion sind die geeigneten 
Dosen bei Verwendung meiner neuen Pferdeherz-Aetherrest- 
extrakte folgende: Zu 0,3 ccm 1 Stunde bei 56° inaktivierten 
Serums ffigt man 0,7 ccm einer mit Wasser hergestellten Ex- 
traktverdfinnung 1:16, lfiBt eine Stunde im Brutschrank stehen 
und gibt dann je 4 ccm destilliertes Wasser zu. Die Ab- 
lesung erfolgt nach eintfigigem Aufenthalt des Versuchs 
bei 37°. 

Im allgemeinen lfiBt sich die Wassermethode mit meinen 
neuen Extrakten schwerer in die Hand bekommen als mit den 
seinerzeit vom Wassermannschen Institut bezogenen, 
weil die Pferdeherzextrakte eine stfirker fSllende Wirkung 
haben und es daher schwierig ist, das System so einzustellen, 
daB ein Teil der positiven Sera nicht doch trotz des Wasser- 
zusatzes ausflockt. Das gilt in noch erhfihtem Mafie, wenn 
man mit Pferdeseren arbeitet, die in ihrer Ausffillbarkeit etwas 
Sprungartipes haben. Schon ganz geringe Temperaturunter- 
schiede beim Inaktivieren machen ein vorher gut flockendes 
Pferdeserum plfitzlich zu einem nicht mehr austfillbaren. Bei 
Menschenseren sind die Uebergfinge viel allmfihlicher. Immer* 
bin ist es mir in einigen Fallen doch gelungen, 
an Seren rotzkranker Pferde den Nachweis zu 
ffihren, daB sich die Wassermethode ebenso wie die 
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zweizeitige Globulinldsung .und die dritte Modifikation auch 
auf das Gebiet der Immunodiagnostik ausdehnen 
lft Bt. Tabelle V bringt einige Beispiele. Der Uebersicbt 
wegeo sind die Resultate der beiden anderen Methoden mit- 
angefQhrt. Die Technik der Wassermethode war fflr diese 
Versuche folgende: Zu 0,3 ccm des 8 /« Stunden bei 53* in- 
aktivierten Serums warden 0,6 ccm einer ExtraktverdQnnung 
1:16 gegeben and nach einstflndigem Anfenthalt ira Brut- 
schrank noch 2 ccm bzw. 4 ccm destilliertes Wasser. Die 
'Ablesung erfolgte nach eintftgigem Aufenthalt des Versncbs 
im Brutschrank. 


TabeUe V. 

Die Wassermethode als Immunitatsreaktion. 
Zeichenerklarung wie in Tabelle IV. Serum C ist Normalserum. 



Serum A 

Serum B 

Serum C 

R 

K 

R 

K j 

R 

K 

HR. 

+ + + + 

— - 

+ + + 

_ 

_ 

± 

D.M. mit ph. NaCl 2:3 

+ + + + 

+ 

+ + + + 

— 

+ 

+ 

Wassermethode 2 ccm Aq. 

+ 

+ + + 

± 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

Wassermethode 4 ccm Aq. 

— 

+ 

+ + 

+ + + + 

+ + + 

+++ 


Praktische Bedeutung kommt der Wassermethode weder 
for die Luesdiagnostik noch fflr die Rotzdiagnostik zu. Vom 
theoretischen Standpunkt aus ist sie aber wohl die interes- 
santeste der von mir ausgearbeiteten 3 Formen der Lipoid- 
bindungsreaktion. Die Wassermethode ist die einzige 
Luesraktion, bei der nicht in positiven, sondern 
nur in negativen Seren eine Ausfftllung erzielt 
wird. Und sie ist auch die einzige Immunitftts- 
reaktion, bei der der negative Versuch imGegen- 
satz zum positiven ausflockt. Alle fibrigen Immuni- 
tfitsreaktionen, diemitFftllungen, Agglutination oder dergleichen 
arbeiten, haben das Prinzip, im positiven Versuch Agglutina¬ 
tion Oder Flockung zu erzielen. Es ist von prinzipieller 
Wichtigkeit, daft man mit der Wassermethode 
den Nachweis ftthren kann, dafi die Fftllung des 
positiven Versuchs nicht eine Wesensbedingang 
der Immunitfttsreaktionen ist. Wenn sich meineEr- 
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fahrungen mit der Wassermethode in grOBerem Mafistabe be¬ 
st fiti gen sollten, dann wflrde man darans neue Anschanungen 
fiber das Wesen der Agglutination and Pr&zipitation ableiten 
kdnnen. Es wird sich dann vermutlich herausstellen, dafi die 
bisher beschriebenen Flockungsreaktionen, ich mochte sagen: 
nnr zuf&Uig das Flockungsoptimnm so einstellen, daB der 
positive Versuch ausflockt. Ich kann mir wohl denken, daB 
es z. B. mit der Technik der Salzf&llang agglutininbeladener 
Bakterien einst gelingen wird, Versuchsbedingungen heraus- 
zuarbeiten, unter denen die negativen Reaktionen sicbtbare 
Agglutination zeigen, die positiven aber nicht. 

Zur Theorie der Lipoidbindungsreaktio □. 

In meiner zweiten Mitteilung fiber die Lipoidbindungs- 
methode babe ich ausffihrlich die theoretischen Vorstellungen 
begrfindet, die ich mir vom Wesen meiner Reaktion gebildet 
habe. Inzwischen habe ich einige Versuche gemacht, die das 
Bild etwas erg&nzen kdnnen. Ich hatte ursprfinglich, als ich 
die ersten tastenden Versuche auf dem neuen Arbeitsgebiet 
machte, angenommen, dafi sich Extraktlipoide von Serumglobu- 
linen prinzipiell dadurch unterscheiden, daB die einen auf 
Kochsalzzusatz ausfallen, die anderen aber nicht, und daB 
Wasserzusatz umgekehrt wirkt. Inzwischen habe ich gelerot, 
auch Extraktlipoide durch Wasser auszuf&llen. Das gelingt re- 
lativ leicht bei stark konzentrierten Extrakten. Bei schw&cheren 
ist es schon schwerer. Doch kann man fast alle Extrakte durch 
destilliertes Wasser ausffillen, wenn man ihnen relativ kleine 
Wassermengen zusetzt. Es besteht also kein prinzi- 
pieller Gegensatz in der Wirksamkeit von Koch- 
salz und Wasser auf Extraktlipoide, sondern nur 
ein quantitativer. 

Die Farbenversuche, die in meiner zweiten Mitteilung aus¬ 
ffihrlich beschrieben sind, habe ich inzwischen mit meinen 
neuen Pferdeherzextrakten wiederholt und dabei folgende Be- 
obachtungen gemacht: Ffillt man mit Sudan 4 gef&rbte ver- 
dflnnte Extrakte mit Kochsalzldsung aus, so klfirt sich die 
Fifissigkeit, wird farblos und am Boden des Glases scheiden 
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sich rosa gef&rbte Flocken ab. Setzt man mit den gef&rbten 
Extrakten die M.E. und D.M. an, nnd wfihlt die Versuchsbe- 
dingungen so, daB der Gehalt an Farbe in alien ROhrchen 
der gleiche ist, wie in der Extraktkontrolle ohne Seram, so 
erscheinen die in den M.R.-R5hrchen sich bildenden Flocken 
fast ganz ungef&rbt Sie haben nur einen ganz schwachen 
rosa Schimmer. Etwas starker geffirbt, aber im Vergleich 
mit der Extraktkontrolle auch noch auBerordentlich schwach, 
erscheinen die in der D.M. gebildeten Flocken. Wenn man 
zn den Versuchen grOBere Serummengen nimmt und die 
Niederschlfige nach Beendigung der Reaktion abzentrifugiert, 
so kann man die Farbennuancen des Bodensatzes am sicher- 
sten beurteilen. Die Versuche mit den neuen Extrakten haben 
also in Uebereinstimmung mit meinen frQheren ergeben, daB 
irgendwie erhebliche Mengen gef&rbter Lipoide nicht mit in 
den Globulinniederschlag gehen. Die Annahme einer Um- 
schlieBung der Globulinteilchen durch Lipoidteilchen, wie man 
sie nach Herzfeld und Klingers Vorstellungen annehmen 
mflBte, findet in den Farbenversucheu somit keine Stfltze. 
Anderseits lehren sie, daB doch Spuren gefftrbter Stoffe mit 
in den Niederschlag gehen. Und zwar gehen in der D.M. 
relativ etwas mebr gefarbte Stoffe fiber als in der M.R. In 
der D.M. sind die Bedingungen ffir die Ausflockung der Ex- 
traktlipoide gflnstiger als in der M.R., da der Salzgebalt hfiher 
ist. Es wire also vom Standpunkt meiner frQheren Bindungs> 
theorie aus erklfirlich, wenn hier mehr Lipoide in den Nieder- 
schlag gingen. Anderseits wird Sudan 4 schon an und ffir 
sich durch hdheren Salzgehalt aus einigermaBen konzentrierten 
Ldsungen ausgefallt. Es ist auch zu berflcksichtigen, daB die 
Versuche von Bang 1 ) gelehrt haben, daB bei der Ausflockung 
von Globulinen Lipoide mit in den Niederschlag gehen kfinnen, 
ohne daB in seinen Versuchen von einer Bindung der Lipoide 
an Globuline gesprocben werden kOnnte. Ich bin daher 
gegenfiber der Verwertung meiner Farbenver- 
suche ffir bzw. gegen die Annahme von Bindnngen 
zwischen Lipoiden und Globulinen bei der Lipoid- 
bindungsreaktion etwas kritischer gestimmt, als 


1) Biochem. Zeitschr., Bd. 90, Heft 5/6. 
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ich es bei Abfassong meiner zweiten Mitteilung 
■war. Erst chemische Untersuchungen werden hier weiter- 
fQhren konnen. Dank der Arbeiten von Bang, Feigl n. a. 
hat gerade die biochemische Erforschuag der Lipoide in den 
letzten Jahren ganz erhebliche Fortschritte gemacht. Diese 
Fortschritte werden auch der weiteren Erforschung des von 
mir erschlossenen Arbeitsgebietes zugute kommen. Vorlftufig 
mdge die Feststellung geniigen, daft beide von mir auf- 
gestellten Hypothesen sich als henristisch wert- 
voll erwiesen haben. Der ersten, der Bindungstheorie, 
verdanke ich den ersten Einblick in die Vorgange der kolloi- 
dalen Reaktionen zwischen Extraktlipoiden und Serumglobu- 
linen. Die Bindungstheorie fiihrte zur Entdeckung meiner 
zweizeitigen Luesreaktion, der zweizeitigen Immunitfitsreaktion 
und der Wassermethode. Die Theorie der durch Ionenwan- 
derung bedingten Kochsalzumlagerung fiihrte zum weiteren Aus- 
bau der Metbodik, zur Entdeckung der dritten Modifikation 
der Lipoidbindungsreaktion und zu einem tieferen Eindringen 
in das Wesen der VorgSnge. Sie steht mit alien experimen- 
tellen Beobachtungen am besten im Einklang. 

Zusammenfassung. 

1) Die in alkoholischen Organextrakten geldsten Lipoide 
erfahren durch Zusatz von Wasser Oder Kochsalzldsung Dis- 
persitats&nderungen. Diese fiuBern sich in Trfibungen und 
Fallungen. Durch Variieren der Zusatze kann man ffir jeden 
beliebigen Extrakt sein Trflbungs- bzw. Flockungsbild er- 
mitteln. 

2) Extrakte aus getrockneten Pferdeherzen zeigen je nach 
der Art ihrer Gewinnung ganz verschiedene Flockungsbilder. 
Bestimmten Flockungsbildern (Restextrakte von Aether, Chloro¬ 
form und Benzol) entspricht eine gute Wirkung der Extrakte 
in den drei Formen der Lipoidbindungsreaktion. Pferdeherz- 
extrakte, die dieses Bild nicht geben, erweisen sich als un- 
branchbar fflr die Lipoidbindungsmethode. 

3) Die Feststellung der Flockungsbilder von 
Serum- und Organextrakten gestattet Einblicke 

ZelUchr, f. ImmunitIt*for»chUDg. Orig. Bd. XXIX. no 
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in ihren kolloid&len Zustand und das relative 
VerhSltnis der in ihnen gelftsten Lipoide. 

4) Die besonderen Bedingungen der dritten Modifikation 
der Lipoidbindungsmethode werden erbrtert. 

5) A11 e drei Formen der Lipoidbindungs- 
methode haben sich zu Immunit&tsreaktionen 
ausgestalten lassen. Die Lipoidbindungsreaktion 
hat damit eine einheitliche breite experiment 
telle Grundlage erhalten und umfafit jetzt ein 
in sich geschlossenes selbstftndiges Gebiet der 
serologischen Forschung. 

6) FOr die Luesdiagnose praktisch brauchbar sind die 
zweizeitige M.R. und *die einzeitige D M. 

7) Als Immunit&tsreaktion lfiBt sich zu praktischen Zwecken 
zurzeit nur die zweizeitige Versuchsanordnung der Globulin- 
losung verwenden. 


FrommannMjhe Buchdnickerei (Hermann Pohl«) in Jena, — 4790 
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[Aus dem Hygiene-Institut der Universit&t Ztirich 
(Direktor: Prof. Dr. Silberschmidt).] 

Untersuchongen fiber die LIpoId-FSllangsreaktioneD 
syphilitischer and normaler Seren. 

Von W. Qloor nnd B. Klinger. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. September 1919.) 

In der Spezialliteratur der Wassermann6chen Reaktion 
hat sich immer mehr die Ansicht eingebttrgert, dafi diese und 
die anderen Lipoid-Fallungsreaktionen des luetischen Serums 
in erster Linie durch eine besondere Bescbaffenheit der 
nGlobuline 14 bedingt sind. Es wurden teils quantitative, 
teils. qualitative VerSnderungen der Globuline angenommen 
und als Ursache der Ausf&llung der Lipoidextrakte hingestellt. 
Diese Ansicht dfirfte haupts&chlich durch die bekannte Arbeit 
Friedemanns 1 ) hervorgerufen worden sein, in welcher er 
nachwies, dafi die Globuline des luetischen und vieler normaler 
Seren derjenige Bestandteil sind, welcher bei der Komplement- 
bindung positiv reagiert, wShrend die Albumine im allgemeinen 
dieser Eigenschaft der Globuline entgegenwirken. Im nor- 
malen Serum vermbgen die Albumine die positive Reaktion 
der Globuline vollends aufzuheben, im luetischen ist dieselbe 
dagegen so ausgepr&gt, dafi weder die eigenen Albumine noch 
solche eines normalen Serums imstande sind, die komplement- 
bindende Eigenschaft der Globuline verschwinden zu machen. 
Aus einigen Protokollen Friedemanns geht hervor, dafi 
die nach seiner Methode gewonnenen Albumine luetischer 
Seren an sich negativ reagierten, so dafi er zu dem Schlufi 
kam, „daB die durch die Lues im Serum hervorgerufene Ver- 
&nderung nicht die Albumine, sondern die Globuline betreffe“. 
Dieser Ansicht wurde unseres Wissens bisher nicht eigentlich 

1) Zdtschr. t Hygiene, Bd. 67, 1910. 

Zelttchr. f. lmmonltxtflfortchaof. Or1«. Bd. XXIX. 29 
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widersprochen, sie erfuhr vielmehr in einer Reihe inzwischen 
bekannt gewordener Tatsachen scheinbar weitere Stfltzen; so 
in der Beobachtung, dafi durch bloBe Labilisiernng der GIo- 
buline durch mechanische Oder physikalisch-chemische Ein- 
wirkungen eine der loetischen fihnliche Verfinderung norraaler 
Seren hervorgernfen werden kann, ferner durch das Vor- 
kommen ahnlicher Reaktionen in manchen normalen Tierseren 
nnd fihnlichem. 

Wir haben, von zum Teil ganz anderen Fragestellungen 
ausgehend, untersucht, durch welche Eingriffe es gelingt, die 
positive Reaktion luetischer Seren zum Verschwinden zu 
bringen. Hierbei ergab sich die fur uns unerwartete Tat- 
sache, daB die Seren nach Entfernung der Glo¬ 
bulin e 1 ) meist noch ebenso stark positivreagierten 
wie vorher. Wir gingen hierbei so vor, daB die unerhitzten 
Oder V* Stunde auf 56° erwSrmten Seren nach der von Sachs 
und Altmann angegebenen, zur Darstellung der Globulin- 
fraktion flblichen Methode behandelt und die aufgetretenen 
Fallungen nach Vs'Stundigem Stehen durch scharfes Zentri- 
fugieren entfernt wurden; die so erhaltenen Albumine re- 
agierten bei den meisten luetischen Seren positiv, nur solche 
Sera, welche schon ungespalten eine nur schwach positive 
Reaktion zeigten, wurden nach dieser Behamilung negativ. 

Die Globulinfallung wurde in der Weise vorgcnommen, dafi die Sera 
mit dem 9-fachen Volumen n/300 HC1 vereetzt, bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen wurden. Nach dem Zeutrifugieren wurde durch Zugabe 
von 1—2 Tropfen der HCl-Losung untersucht, ob die Neutralisation voll- 
stiindig war. Trat keine neuerliche Triibung auf, so durfte angenommen 
werden, dafi keine Globuline mehr vorhanden waren. Die Albumine 
wurden hierauf auf 0,9 Proz. NaCl aufgesalzon, dagegen nicht mit Alkali 
vereetzt. Es ist unrichtig, wenn in der Absicht, den fruheren Zustand 
raoglichst wicdcrherzustellen, eine der zugesetzten Saure genau ent- 
sprechende Menge Lange (in Form von n 30 Lange) zugcgeben wird, 
dcnn die zugesetzte Siiure wurde ja am Eiwcifi neutralisiert und mit dem 
Globulinnicderschlag zum gidfit.cn Teil entfernt. Die 80 erhaltenen Albu- 

1) Globuline = leicht fiillbare Eiweififraktion des Serums. Wenn 
wir immer starkcre Fallungsmittcl (z. B. zunehmende Salzkonzentration) 
anwenden, erhalten wir allcrdings immer mehr „Globuline , ‘ („Pseudo- 
globulme“); urn diese handelt es sich hier nicht. Gerade die bei Neutra¬ 
lisation mit HC1 eintretende Fiillung scheint uns eine fiir den Globulin- 
begnff brauchbare Grenze zu geben. 
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mine reagieren deehalb neutral; setzen wir ihneu nunmehr Alkali zu, so 
wird dadurch der Dispersitatsgrad der vorhandenen Eiweifiteilchen erhoht 
und damit eine Veranderung geschaffen, die fiir serologische Reaktionen 
meist nicht ohne Einflufi sein wird. Es schien uns deshalb zweckmiifliger, 
auf eine Wiederherstellung der friiheren schwach alkalischen Reaktion 
ganz zu verzichten; will man sie doch durchfiihren, so muBte jedenfalls 
eine weit geringere Alkalimenge (etwa '/* der verwendeten Sauremenge 
entsprecbend) zugegeben werden, weil ja ein Teil der EiweiBkdrper, d. h. 
der friiheren Alkaliverbraucher aus dem Serum entfernt wurde 1 ). Wir 
haben uns iibrigens in einer Reihe von Versuchen uberzeugt, dafi die 
positive Reaktion der Albumine auch d&nn noch yorhanden war, wenn 
dieselben nach dem Zentrifugieren mit der entsprechenden Menge n/30 
Lauge versetzt wurden. 

Die abweichenden Resultate Friedemanns diirften wohl in der 
Verwendung der Aussalzmethode gelegen sein, welche ein nachfolgendes 
langeres Dialysieren und Wiedereinengen der Albumine auf das urspriing- 
liche Volumen notig macht und auch mehr Eiweifi aus dem Serum 
entfernt. 

Da aus starker erhitzten Seren durch alle Globulin- 
fallungsmethoden ein weit voluminoserer Niederschlag aus- 
fallt als aus nativen oder schwach inaktivierten Seren, so 
haben wir versucht, die positive Reaktion dadurch wegzu- 
bringen, daB wir die luetischen Seren zun&chst einige Zeit 
erhitzten und dann erst die Globulinffillung vornahmen. Es 
gelingt auf diese Weise, d. h. nach Vs—1-stOndigem Erhitzen 
auf 58—60°, eine viel grbBere (2—3mal niassigere) EiweiB- 
fallung zu erhalten, sobald das Serum nunmehr mit verdflnnter 
HC1 verdflnnt wird 2 )- Derartig vorbehandelte Seren zeigen 
nun in der Tat meist eine deutliche Abschwachung ihrer posi- 
tiven Reaktion; in einzelnen Fallen ist dieselbe bereits vollends 
verschwunden, in der Mehrzahl der vorher deutlich positiven 
Seren erhalt man nach Vz'Stundigem Erhitzen noch eine 
schwache, nach 1-stiindigem dagegen keine positive Reaktion 
mehr. Wir haben aber vereinzelte Seren angetroffen, welche 
selbst nach einer so radikalen Entfernung der Globuline noch 

1) Auf die schiidliche Wirkung derartiger Alkalizusiitze haben auch 
Bronfenbrenner und Noguchi in ihren Komplcmentstudicn hinge- 
wiesen (Journ. of exp. Med., Vol. 15, 1912, p. 5S98). 

2) Da wiihrend des Erhitzens infolge Entweichens von C0 2 die 
Alkalinitiit der Seren zunimmt, brauchen solche Seren etwas mehr HC1 
(etwa 1:10 n/300). Man priife deshalb nach dem Zentrifugieren stets in 
der angegebenen Weise, ob die Neutralisation wirklich erreicht wurde. 

29* 
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deutlich positiv reagierten. Es mu8 aber bemerkt warden, 
daB nach l&nger dauernder Erhitzung auch ohne Globulin- 
failung die positive Reaktion schon starker abzunehmen pflegt, 
so daB die beobachtete Abschwachung derselben nach der 
Globulinfailung nur zum Teil auf die Entfernung der Glo- 
buline bezogen werden kann, zum Teil den Aufspaltungs- 
vorgangen zugeschrieben werden muB, welche durch die Er¬ 
hitzung im Serum ausgelost wurden. 

Diese Abnahme der Reaktionsfahigkeit mit dem Extrakt 
wird aber nicht selten durch ein anderes Phanomen verdeckt, 
welches bei vielen Seren nach so starker Erhitzung zu be- 
obachten ist und das ira Auftreten einer oft inten- 
siven Eigenhemmung besteht. Diese Veranderung 
last sich sowohl bei luetischen wie bei ganz normalen Seren 
durch V s —1-stiindiges Erhitzen auf 60—61° haufig hervor- 
rufen, wenn die Sera unverdiinnt der Hitzewirkung ausgesetzt 
werden. Entfernt man hinterher in der (iblichen Weise die 
Globuline, so ist diese Eigenhemmung wieder vollstandig ver- 
schwunden; ebenso laBt sie sich vermeiden, wenn man das 
Serum von vornherein mit Kochsalzlbsung verdflnnt erhitzt. 
Sie ist somit an eine Umwandlung der Globuline gebunden, 
welche sehr wahrscheinlich mit der schon erw&hnten Tatsache 
in Zusatnmenhang steht, daB aus erhitzten Seren mehr „Glo- 
buline“ ausfallen. Wir mochten annehmen, daB die Abbau- 
produkte, welche die Oberflachen der grober dispersen EiweiB- 
teilchen einigermaBen stabilisiert hatten, durch Aufspaltung 
besser loslich werden, und die betreffenden Oberflachen ver- 
lassen, so daB dieselben an Losungsvermittlern verarmen und 
daher labiler werden. Sie erlangen dadurch die Fahigkeit, 
mit den ebenfalls grbber dispersen Teilen des Komplementes 
(Mittelstfick-Globuline) direkt zu reagieren und dadurch die 
Komplementwirkung gegeniiber dem sensibilisierten Blut zu 
erschweren Oder aufzuheben. 

Diese Eigenhemmung ist je nach der Dauer der Erhitzung mehr oder 
weniger ausgesproehen und bewegt sich zwischen bloBer Verzogerung der 
Losung und dauernder Aufhebung der Hamolyse. Sie tritt, wie bereits 
erwiihnt, nicht oder hochstens andeutungsweise ein, wenn die Erhitzung nicht 


1) Miinch. med. Wochenschr., 1918, p. 294. 
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am unverdunDten Serum, sondern so vorgenommen wird, dafi das Serum vor- 
her mit dem 9-fachen Volumeu NaCl-Losung oder destilliertem Wasser ver- 
diinnt wird. Auch die Schadigung der positiven Reaktion ist bei luetischen 
Seren in der Regel geringer, wenn die Erhitzung nach Verdiinnung mit 
N&Cl-L5sung oder mit Wasser vorgenommen wird, zwei Befunde, welche 
mit den von Mandqlbaum 1 ) mitgeteilten Beobachtungen fiberein- 
stimmen. 

Lafit man aui die Erhitzung dee 9-fachen, mit destilliertem Wasser 
verdfinnten Serums hinterher noch die Globulinfiillung folgen (durch Ver- 
setzen mit etwas n/10 HC1) so erha.lt man einen viel weniger voluroinosen 
N iederschlag, als wenn das gleich lang, aber unverdiinnt erhitzte Serum 
erat hinterher verdfinnt und neutralisiert wird: ein Zeichen, dafi in dem 
wasserreichen Milieu die Labilisierung der Globuline viel weniger weit ge- 
diehen ist (weil die Aufspaltungsvorgange an den Oberflachen erleichtert 
sind, die Teilchen daher mehr Losungsvermittler behalten). Diesem Urn- 
stand dfirfte ein Befund entsprechen, welchen wir an verdfinnt erhitzten 
Seren gemacht haben. Werden diesen hinterher die Globuline weggenommen, 
so ist die „luetische“ Reaktionsfahigkeit viel weniger abgeschwaeht, als 
wenn dies nach Erhitzen in konzentriertem Zustande geschieht. 

Wir sehen somit, dafi die eigentlich luetische Serumver- 
inderung keineswegs ausschliefilich an die Globuline gebunden 
ist, sondern auch nachEntfernung derselben dem Serum erhalten 
bleibt. Hier besteht ein wesentlicher Unterschied gegenfiber 
denjenigen Seren, welche durch gewisse Einwirkungen ktinstlich 
so ver&ndert wurden, daB sie in der Komplementbindung mit 
Lipoidextrakten positiv reagieren. Derartige Eingriffe sind 
bekanntlich Schfitteln, Digerieren mit Kaolin, Bakterien, Stflrke 
etc. Diese positiven Eeaktionen sind, wie sich leicht 
nachweisen l&Bt, ausschlieBlich an die Globuline ge¬ 
bunden und verschwinden, wennwirdie letzteren 
aus dem Sernm entfernen. Schon die bloBe Erhitzung 
vermag viele dieser pseudo-luetischen Reaktionen zu zerstbren, 
indem sie die sie verursachenden, grdber dispersen Eiweifi- 
komplexe zerteilt. Noch sicherer wird sie durch Ausffillung 
der Globuline aufgehoben. Neben den eben erwfihnten ktinst¬ 
lich positiv gemachten Seren gilt dies z. B. auch von der 
nicht seltenen „Positivit&t“ aktiver Seren, von der bei manchen 
Infektionskrankheiten auftretenden Serumver&nderung und von 
h&molysiertem Blut verschiedener Tiere, das, wie Hirschfeld 
und Klinger 1 ) gefunden haben, an sich positive Wasser- 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 21, p. 61. 
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mannsche Reaktion gibt. Auch die verschiedenen Formen 
der Eigenkemmung lassen sich, wie bereits angedeutet, durch 
Entfernung der Globuline vollstandig aufheben. So neben 
der infolge von Erhitzung auftretenden Eigenhemmung, von 
welcher oben die Rede war, auch diejenige, welche durch Di- 
gerieren nativen oder inaktivierten Serums mit Agar hervor- 
gerufen werden kann; auch hier reagiert das Serum nach Ent¬ 
fernung seiner Globuline wieder ganz negativ. 

Auch fur die positive Reaktion gewisser Tierseren gilt im allgemeinen, 
daJJ sie durch Wcgnahme der Globuline stark herabgesetzt oder aufgehoben 
werden. Schon die gewohnliche Inaktivierung hat hier in vielen Fallen zur 
Folge, dag diesc Reaktionen bereits verschwinden. Beim Rinderserum, das 
bei der Globulinfallung einen sehr massigen Niederschlag zu liefern pflegt 
(Konglutiningehaltl), war in unsern Versuchen diese Wirkung recht deut- 
lich; doch hem men aktive Seren vielfaeh auch ohne Extrakt die Hamolyse 
mehr von weniger stark, und diese Wirkung bleibt haufig durch die 
Wegnahme der Globuline nicht beeinfluflt, d. h. die Albumine zeigten mit 
und ohne Extrakt dieselbe Hemmung der Hamolyse (fast komplett bis 
stark), wiihrend das unbehandelte iSerum in der Kontrolle wesentlich be6ser 
loste als in den Extraktrbhrchen, hier also positive Fallungsreaktion be- 
stand. Bei Kaninchen ist die Globulinfallung, welche man durch 
Neutralisation mit n/300 HC1 erhalt, hiiufig sehr geringfiigig (auch wenn 
man die Menge der HC1 sehr versehieden wahlt); wir haben sogar 
Seren beobachtet, bei welchen auf diese Weise iiberhaupt nur eine leichte 
Opaleszenz erzielt werden konnte. Dementsprechend war die Wirkung 
der Globulinwegnahme nicht immer sehr ausgesprochen. Doch haben wir 
auch hier in der Regel eine Abnahme der positiven Reaktion gesehen. 
Wir mochten aber die Frage oflen lassen, ob das positive Verhalten, welches 
man bei manchen Kaninchen seren antrifft, nicht zum Teil auf chemischen 
Affinitaten zum Extrakt beruht, iihnlich wie bei Lues. 

Es scheint somit zweckmaBig, die beiden Gruppen von 
positiv reagierenden Seren voneinander zu trennen: die bloB 
aufderAnwesenheit besonders lab iler Globuline 
beruhende Gruppe von der echten luetischen 
SerumverSnderung. Die letztere kann nicht, wie bisher 
vielfaeh angenommen wurde, auf einer bloBen DispersitSts- 
Snderung oder grbfieren Labilitat der Globuline beruhen, denn 
sonst mOBte sie mit den Globulinen verschwinden. Wir mfissen 
vielmehr annehmen, daB sie durch die Anwesenheit von Teil- 
chen bedingt ist, welche durch besondere chemische 
Affinitaten zu den Extraktoberflachen ausge- 
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zeichnet sind. Denn our so wird uns verstandlich, warum 
sie sich, auch wenn sie keine besondere LabilitSt mehr besitzen 
(wie die EiweiBteilchen der Albuminfraktion), dennoch an die 
Extraktlipoide anlagern und dadurch zum Auftreten grOBerer 
Komplexe ftlhren. Selir wahrscheinlich kommt diese AffinitSt 
dadurch zustande, daB bei den durch die Spirochaten bedingten 
patkologischen Zellverfinderungen gewisse Abbauprodukte auf¬ 
treten ; indem sich diese an die kolloiden Oberflachen der Ei¬ 
weiBteilchen des Blutes binden, schaffen sie eine Affinitfit 
dieser Teilchen zu dem Extrakt. Bei den anderen, bloB auf 
einer besonderen Labilitat der Globuline beruhenden Reak- 
tionen kommt die gegenseitige Adsorption dagegen auf Grund 
weit schwScherer AffinitSten zustande, wie sie auch sonst z. B. 
zwischen manchen Adsorptionsmitteln und EiweiB angetroffen 
werden. Hier werden daher nur die grober dispersen Teilchen 
mit ihren an Ldsungsvermittleren relativ armen Oberflachen 
sich beteiligen kbnnen, und es ist verstandlich, daB die ganze 
Reaktion ausbleibt, wenn wir eben diese Partikelchen weg- 
genommen haben. 

Eine ahnliche Auffassung, wie die im vorhergehenden 
entwickelte, vertritt auch H. Sachs, der gleichfalls die eigent- 
liche syphilitische Blutveranderung von jener Beschaffenheit 
der Seren abtrennt, die bloB auf die Anwesenheit labiler 
Globuline zuriickgeht. Allerdings nimmt dieser Autor in 
einer vor kurzem erschienenen Arbeit (Kolloid-Zeitschr., Bd. 24, 
1919, p. 123) an, daB die Reaktion zunachst zwischen Lipoiden 
(des Serums und des Extraktes) ablaufe und daB das beson¬ 
dere Verhalten der luetischen Seren auf einer primaren Ver- 
anderung ihrer Lipoidzusammensetzung beruhe, der dann eine 
sekundare Globulinveranderung folge. DaB Lipoide resp. deren 
Bruchstflcke die Affinitat zum Extrakt schaffen (vielleicht neben 
EiweiB-Abbauprodukten), scheint uns sehr wohl mOglich; doch 
dttrfte es einfacher sein, diese Abbauprodukte an den Ober¬ 
flachen der EiweiBteilchen selbst adsorbiert anzunehmen, wo- 
durch die Reaktion dieser letzteren mit dem Extrakt sofort 
verstandlich ist. Die durch diese Affinitaten sich 
ergebende Aneinanderlagerung ist das fflr die 
luetische Reaktion Wesentliche. Nur um sie sichtbar 
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zu machen, bedarf es noch fflr die meisten der tlblichen 
Reaktionen der Anwesenheit labiler EiweiBteilchen. Diese 
kftnnen entweder dem luetischen Serum selbst entstammen 
(Flockungsreaktionen, wo jene EiweiBteilchen des Serums, die 
neben Extraktaffinit&t noch grdBere Labilit&t besitzen [d. i. 
die Globulinfraktion], den positiven Ausfall herbeiftthren). Sie 
kbnnen aber auch ganz anderer Herkunft sein (wie das Mittel- 
stflck bei der Wassermann schen Reaktion), oder sie kdnnen 
ganz entbehrlich sein (wie bei der Gerinnungsreaktion, die 
ganz ohne Globuline angestellt werden kann (globulinfreies 
„Serozym“ und globulinfreie luetische Seren geben noch deut- 
lich positive Reaktion) *)• 

Die Feststellung, daB die luetischen Seren bei der Kom- 
plementbindungsreaktion auch nach Entfernung der Globuline 
noch positiv reagieren, gestattet natUrlich nicht den Schlufi, 
daB die Globuline bei dieser Reaktion bedeutungslos sind. 
Gegen eine solche Annahme spr&che ja schon die oben er- 
w&hnte Tatsache, daB schwach positive oder st&rker erhitzte 
Seren durch die Globulinf&llung negativ werden. Die Globu¬ 
line sind eben ein Bestandteil des Serums, welcher die posi¬ 
tive Reaktion normalerweise auch, und zwar leichter gibt als 
die Albumine. AuBerdem verst&rkt ihre F&llung diejenige, 
welche die Albumine mit den Extraktteilchen geben, so daB 
die letztere dadurch deutlicher hervortritt. Dies zeigt sich 
namentlich bei den auf direkter Sichtbarmachung der F&llung 
beruhenden Reaktionen, welche nach Wegnahme der Globuline 
meist ganz ausbleiben, so dafi mit dieser Technik das positive 
Verhalten der Albumine nicht nachweisbar ist. Nur bei ver- 
einzelten sehr stark positiven luetischen Seren haben wir die 
Flockungsreaktion nach Sachs-Georgi noch positiv ge- 
sehen. Die Wassermannsche Reaktion und ebenso die 
Gerinnungsreaktion sind hier diesen direkten Methoden flber- 
legen, insofern sie auch noch die viel feinere F&llung nach- 
zuweisen gestatten, welche die Albumine allein mit dem Ex- 
trakt geben. 

1) Die Verwendung der bloflen Albuminfraktionen der luetischen 
Seren scheint sogar, wie uns neuere Versuche gezeigt haben, eine wesent- 
liche Verbesserung dieser Reaktion zu bedeuten, da dadurch der bei so 
vielen Seren storende Thrombingehalt ausgeschaltet wird. 
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A ns unseren Erwfigungen dflrfte auch klar warden, warnm 
alle serologischen Luesreaktionen, welche sich blofi auf die 
Globnline stQtzen (Nachweis einer Globulinvermehrnng Oder 
einer grOBeren Labilit&t der Globnline etc.) unznl&nglich sein 
mflssen; nnr diejenigen Methoden, welche sich an 
die chemischen Eigenschaften des luetischen 
Serums richten nnd daher die bekannten Lipoidextrakte 
benfltzen, werden die ansgesprochene Spezifitftt 
aufweisen kbnnen, welche der‘ e i ge n 11 i ch e n 
Wassermannschen Reaktion zukommt. 

Protokolle: Wir beschrftnken uns, einige typische Versuche an- 
anzuftihren, welche vor allem das wechselnde Verhalten der einzelnen 
Seren zu illuetrieren geeignet sind. Die Sera wurden entweder konzentriert 
oder mit dem 9-fachen Volumen physiologischer NaCl-L6sung oder destil- 
liertem Wasser verdiinnt erhitzt (56 oder 60°, */» oder 1 Stunde) nnd hinter- 
her mit einem Teil des so vorbehandelten Serums die Globulinfallung vor- 
geuommen. Im Komplementbindungsversuch wurde die Extraktmeuge 
in der angegebenen Weise abgcstuft. Die Zeichen sind die iiblichen: k = 
komplette Hamolyse; st = Starke Hamolyse; wg = wenig; Sp = Spur 
H&molyse; 0 = vollstandige Hemmung. 


No. 


Vorbehandlung 

30 Min. 
56° 


30 Min. 
60® 

dto. 

Albu- 

mine 

60 Min. 
60° 


NaCl 
60 Min. 
60° 

Aqua 
60 Min. 
60° 

dto. 

Albu- 

mine 

90 

0 

k 

k 

Wg ' 

k 

0 

k 

_ 

_ 

— 


1,0 

0 

0 

0 

0 

0 

k 






. 0 

0 

0 

0 

0 

k 






0 

0 

0 

0 

0 

k 




97 

0 

k 

k 

0 

k 

0 

k 

1 - 

— 

_ 


am 

0 

0 

0 

0 

0 

k 





Ofi 

0 

0 

0 

0 

0 

Sp 





0,25 

0 

0 

0 

0 

0 

0 




96 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 


IM 

0 

0 

0 

k 

wg 

k 

0 

0 

0 


0,5 

0 

0 

0 

k 

0 

k 

0 

0 

0 


0^5 

0 

0 

0 

k 

0 

k 

0 

0 

0 

75 


k 

k 

_ 

_ 

k 

k 

k 

k 

k 


1,0 

0 

0 



Sp 

st 

0 

0 

0 


0,5 

0 

0 



Sp 

0 

0 

0 

0 


0^5 

0 

0 



0 

0 

0 

0 

0 

28 

0 

k 

k 

_ 

_ 

k 

k 

k 

k 

k 


fill 

0 

0 



st 

k 

0 

0 

fk 


0,5 

0 

0 



0 

wg 

0 

0 

wg 


0^5 

0 

0 



0 

Sp 

0 

0 

Sp 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



















444 W. Gloor und JR. Klinger, Lipoid-F&llungsre&ktionen usw. 


Schwach positive, luetische Sera: 


No. 

30' 56° 

dto. 

Albu- 

mine 

No. 

30' 56° 

dto. 

Albu- 

mine 

No. 

30' 56° 

dto. 

Alba- 

mine 

24 

k 

k 

65 

k 

k 

18 

k 

k 

i 

0 

wg 


Sp 

wg 


0 

fp 


fk 

fk 


st 

8t 


st 

fk 

1 

k 

k 


fk 

fk 


fk 

k 


Auftreten von Eigenhemmung: 1 Stunde 60—61 # . Sera konzentriert 
oder verdiinnt. 


No. 

Konz. 

erhitzt 

dto. 

Albu- 

mine 

verd. 

erhitzt 

No. 

Konz. 

erhitzt 

dto. 

Albu- 

mine 

verd. 

erhitzt 

7 

0 

k 

k 

22 

wg 

k 

k 

nor¬ 

0 

k 

k 

Lues 

0 

0 

0 

mal. 

0 

k 

k 


0 

0 

0 

i 

0 

k 

k 


0 

0 

0 


Zusammenfassung. 

Die luetischen Seren reagieren in der Wassermann- 
schen Reaktion auch dann noch ausgesprochen positiv, wenn 
sie ihrer Globuline beraubt sind. Dagegen ist die positive 
Reaktion, wie sie kOnstlich in normalen Seren dnrch Schfitteln, 
Digerieren mit Bakterien, Agar etc. erhalten wird nnd wie 
sie ferner bei manchen anderen Flflssigkeiten (hamolysiertes 
Blut, gewisse Tiersera) angetroflen wird, an die Globuline ge- 
bunden und verschwindet, wenn dieselben aus dem Serum 
entfernt werden. Dieses Verhalten beweist, daB im luetischen 
Serum nicht bloB eine die Globuline betreffende Ver&nderung 
(grtiBere Menge oder Labilitat) besteht, sondern daB die Re¬ 
aktion hier auf ausgesprochene chemische Affinitaten zurflck- 
gehen muB, welche zwischen den EiweiBteilchen und den Ex- 
traktlipoiden bestehen. Daher kSnnen nur jene Reaktionen, 
welche diese Affinitaten benfitzen, d. h. mit den flblichen Li- 
poidextrakten arbeiten, fur den Nachweis der luetischen Serum- 
veranderung geeignet sein. 
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Nachdruck vcrbotcn. 

[Aus der Deutschen Medizinischen Universitiitsklinik in Prag 

(R. v. Jaksch)]. 

Ueber den Gehalt des menschllchen Blntsernms an 
Komplement nnd Normalambozeptor ftlr Hammelblut- 

kttrperchen. 

Von K. Cori und Q. Radnitz. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. Oktober 1919.) 

Aus der umfaogreichen Literatur, die fiber Komplement- 
bestimmungen im menschlichen Serum vorliegt, geht nach dem 
flbereinstimmenden Urteil der meisten Autoren hervor, daB 
sich aus dem jeweiligeu Komplementgehalt bestimmte pro- 
gnostische Schlflsse nicht ziehen lassen. Mit mehr Erfolg 
wurde es versucht, ein gesetzmaBiges Verhalten des Komple- 
mentes bei verschiedeuen pathologischen Zustanden abzuleiteu. 
So fanden Ehrlich bei Phosphorvergiftung Komplementver- 
miuderuug bis -schwund, Eliasberg 1 ), Weil und Kafka 2 3 ) 
bei progresiver Paralyse den Komplementgehalt im Serum 
regelm&Big vermindert, was vielleicht mit der positiven 
Wasserm an n schen Reaktion im Blute zusammenhfingt, 
denn Bickel 8 ) zeigte, daB bei positivem Wassermann der 
Komplementgehalt stets eine ausgesprocheneErniedrigung auf- 
weist. Fflr das Fieber geben Breton, Massol und Minet 4 5 ), 
Cathoire 6 ) eine Erhfihung des Komplementwertes an, das 
gleiche S syren sky 6 ) bei Typhus und Pneumonie. 

Ueber den Gehalt des menschlichen Serums an Normal¬ 
ambozeptor ffir Hammelblutkfirperchen liegen nur wenige 


1) BerL klin. Wochenschr., 1911. 

2) Med. Klinik, 1911, No. 34, p. 1314. 

3) Munch, med. Wochenschr., 1912, No. 15, p. 804. 

4) Compt. rend, de la Soc. d. Biol., T. 67, 1909. No. 34. 

5) Compt. rend, de la Soc. d. Biol., T. 69, No. 37. 

6) Wratsch. Gazetta, 1912, No. 16. 
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Untersuchungen vor. D tinner 1 ) sah unter 60 Sera noch 
bei 0,004 vollstfindige H&molyse von 1 ccm 5-proz. Hammel- 
blut eintreten. 

Die Frage nach der Herkunft des Kompleraentes im Zu- 
sammenhang roit den Leukocyten hat viele Autoren auch in 
jiingerer Zeit beschiftigt und ist endgtiltig dahin entschieden 
worden, daB die Leukocyten nicht als Quelle ftlr das Komple- 
ment in Betracht kommen. Ohne im (ibrigen auf die ver- 
schiedenen Theorien uber die Natur und Herkunft des Kom- 
plementes einzugehen, verweisen wir nur auf die Arbeiten 
von Herzfeld und Klinger 2 ), welche in diese Fragen 
neue Gesichtspunkte hineingetragen haben. Diese Autoren 
sprechen von einer Mittel- und Endstilck-„funktion tt des Kom- 
plementes und sehen in dem Endsttick eine Reihe von EiweiB- 
abbauprodukten, welche auf die mit Mittelstfick angereicherten 
(persensibilisierten) Erythrocyten einwirken. 

Als Ziel der vorliegenden Untersuchung w&re folgendes 
zu bezeichnen: den quantitativen Wert des menschlichen Kom- 
plementes und Normalambozeptors bei verschiedenen und ein 
und demselben Individuum zu verschiedenen Zeiten und unter 
verschiedenen Bedingungen, ferner das Verh&ltnis von Korn- 
plement zu Ambozeptor festzustellen; schlieBlich zu unter- 
suchen, ob zwischen dem durch die Refraktion ermittelten Ei- 
weiBgehalt des Serums und den zu findenden Komplement- 
und Ambozeptorwerten eine Beziehung besteht. 

In der Technik hielten wir uns an die von Man del- 
baura 8 ) angegebene. Die Serumverdiinnungen liegen sowohl 
bei der Austitrierung des Komplementes, als auch des Am- 
bozeptors zwischen 0,25 und 0,0019; jede h6here Verdunnung 
enthait die halbe Serummenge der vorausgehenden. In der 
Komplementreihe wurde jedem Rohrchen 0,5 ccm 10-proz. 3- 
fach sensibilisierte Hammelblutkflrperchen zugesetzt (in Ver- 
wendung stand ein Kaninchenambozeptor vom Wiener sero- 
therapeutischen Institut Titer 1:10000). In der Ambozeptor- 
reihe erfolgte ein Zusatz von 0,25 10-proz. HammelblutkOrper- 
chen und in jenen Verdilnnungen, in denen das eigene Kom- 

1) Bei U. Friedemann, Bioch. Zeitechr., Bd. 80, p. 338. 

2) Bioch. Zeitschr., Bd. 83, p. 209. 

3) Munch, med. Wochenschr., 1916, p. 1039. 
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plement nicht mehr zur LSsung ausreichte, ein Zusatz von 
0,025 MeerschweiocbeDkomplement. Auf die Inaktivierung des 
Serums wurde verzichtet, da sich in Vorversuchen gezeigt 
hatte, daB der Normalambozeptor bei 56° C bereits merk- 
lich geschfidigt wird. Die FlOssigkeitsmenge jedes RShrchens 
in beiden Reihen betrug 2,0 ccm. Mandelbaum liest seine 
Resultate genau nach 1 / 2 Stunde nach BebrQtung im Thermo* 
staten von 37° C ab; wir haben auBerdem noch nach 2 Stunden 
abgelesen, da, wie bekannt, nach V* Stunde haufig die Hamo- 
lyse noch nicht zu Ende gelaufen ist und wir von anderen 
Gesichtspunkten als der Autor ausgingen. Es ist stets nur 
jenes Rbhrchen notiert worden, welches nach 2 Stunden kom- 
plette Hfimolyse zeigte. Das Blut wurde auBer in den be- 
sonders angefiihrten Fallen mittels Venae punctio abgenommen 
und stets sofort nach der Gerinnung verarbeitet. 
Die Refraktion wurde mit dem Pulfrichschen Eintauch- 
refraktometer aus jenem Serum bestimmt, mit welchem die 
beiden Versuchsreihen angestellt wurden. 

Die Zahl der verarbeiteten kranken und gesunden Falle 
betrSgt 52 (flber Art der Erkrankung gibt die Tabelle Auf- 
schluB) mit 84 Untersuchungen. Es zeigten vollkommene 
HSmolyse: 

unter 84 Komplement- 
bestimmungen bei: 

0,25 = 1 Fall 
0,125 = 19 Falle 
0.06 = 30 „ 

0,03 = 21 „ 

0,015 = 13 „ 

(Zum Vergleiche diene fiir das Kom- 
plement die fiir das Meerschweinchen 
von Fnedberger und Ceder- 
berg ermittelten Werte von 0,04 
bis 0,004). 

Mandelbaum kommt in seiner Arbeit zu dem Resul- 
tat, daB der menschliche Komplementwert vollkommen kon- 
stant sei und bei 0,06 liege; wie aus obiger Zusammenstellung 
hervorgeht, weist wohl 0,06 die meisten Falle auf, wir fanden 
aber auch unter den gleichen Bedingungen wie Mandel¬ 
baum, also beim Ablesen nach Vs Stunde, in einzelnen Fallen 
sowohl hdhere als auch tiefere Werte. 


unter 80 Ambozeptor- 
bestimmungen bei: 

0.25 = 1 Fall 

0,125 = 8 Falle 
0,06 = 12 „ 
0.03 = 27 „ 

0,015 = 12 ,. 

0,0075 = 14 „ 

0,0038 = 3 ,. 

0,0019 = 3 ,. 
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Folgende Zusammenstellung soil fiber das Verhfiltnis von 
Komplement zu Ambozeptor AufschluB geben: 

Die Verdunnung, bei welcher das Komplement 
lost, ist gegenfiber jener, bei der der Ambo¬ 
zeptor lost, 2mal so groS in 7 Fallen 

dto. 4 ,, ,, ,, ,, 6 ,, 

dto. gleich groB „ 16 „ 


Die Verdfinnung, bei welcher der Ambozeptor 
lost, ist gegenfiber jener, bei der das Kom¬ 
plement lost, 
dto. 
dto. 
dto. 


2 mal so groS in 18 Fallen 
4 14 

* tf yy tt tf 99 

® »> »> tt it 15 „ 

Id „ „ „ „ 4 ,, 


Ffir jene Bestimmungen, welche mit dem menschlichen 
Gesamthfimolysin ausgeftibrt wurden, erscheint diese Zu- 
saminenfassung von Wert, da aus ihr ersichtlich ist, daB in 
der Mehrzahl der Falle der Ambozeptor im UeberschuB vor- 
handen ist. Andererseits ist aber auch das gegenteilige Ver- 
haltnis von Komplement zu Ambozeptor zu berficksichtigen, 
weil dann in solchen Fallen gegenfiber dem tatsfichlich vor- 
handenen ein zu niedriger Komplementgehalt ermittelt wird. 

Die Tabelle auf p. 450—459 soli fiber die untersucbten 
Krankheitsfaile nfiheren AufschluB geben. 

Besonders hervorzuheben ware Fall 4‘). Patientin zeigte 
trotz elenden Zustandes infolge postoperativer Pneumonie 
einen Anstieg des Komplementes im Fieber; wie ersichtlich, 
verhinderte die vorangegangene Milzexstirpation diese Reaktion 
nicht. Auch Fall 10 hatte im tief benommenen Zustande mit 
hohem Fieber 3 l /s Stunden ante exitum einen hohen Komple- 
mentwert. Fall 8 hingegen zeigte 30 und 12 Stunden ante 
exitum dauernd erniedrigten Wert. Der gleiche Behind liefi 
sich bei Fall 12, einem mittelschw'eren Typhus abdominalis, 
der in Genesung ausging und auch in die Rekonvaleszenz hin- 
ein den nicdrigen Wert beibehielt, erheben. Fall 13 wiederum 
zeigte im Verlaufe des Fiebers und entficbert Komplement- 
anstieg. Diese Falle zeigen, daB sich aus dem Komplement¬ 
gehalt bei infektiosem Fieber keinerlei prognostische Schlfisse 
ziehen lassen. Im fibrigen liiBt sich fiber die Beziehung von 
Fieber zu Komplement sagen, daB bei einsetzendem Fieber 

1) Dieser Fall 1st der gleiche, der von K. v. Jaksch in der Sitzung 
der Gesellschaffc der Aerzte in Prag besproehen wurde. Referat in der Med. 
Klinik, 1919, No. 51. 
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der Komplementwert ansteigt and im Verlaufe desselben, oft 
bis in die Rekonvaleszenz hinein hoch bleibt oder noch weiter 
ansteigt. Unter den 16 fieberhaften Fallen zeigten 10 dieses 
Verhalten; daneben gibt es Ffille, welche auch bei hohem 
Fieber den Durchschnittswert nicht iibersteigen (Fall 9, 11, 
14), und andere wieder, bei denen der Wert unter der fl Norm“ 
liegt (Fall 8, 12, 18). Diese Ausnahmen w&ren vielleicht derart 
zu erklfiren, daB das Fieber, mit welchem wir die Komplement- 
erhohung in Zusammenhang bringen, nur ein gemeinsames 
Symptom der Infektionskrankheiten darstellt, die an und f(ir 
sich auf das labile Komplement einen unberechenbaren Ein- 
flufi nehmen kdnnen. 

Proteinkbrpertherapie zeigte im Falle 17 neben leichtem 
Fieber Komplementaustieg. Ob ein fihnlicher Zusammenhang 
mit der Therapie auch fOr Fall 20 gilt, wagen wir nicht zu 
behaupten. 

Ueber Ambozeptor und Fieber laBt sich nichts aussagen, 
da der Ambozeptor an und fQr sich grbBeren Schwankungen 
als das Komplement unterworfen ist. 

Bemerkenswert ist ferner Fall 1, h&morrhagische Diathese 
mit erhdhtem Komplementgehalt, Fall 3, bei dem mit Besse- 
rung der An&mie der Komplementwert ansteigt, Fall 5, bei 
dem wir in Uebereinstimmung mit Freund, Rexferd, 
Walton 1 ) normalen Komplementwert fanden. Den niedrig- 
sten Komplementgehalt zeigte eine Syringomylie (Fall 48). 

Von den mit Rontgenstrahlen behandelten FSllen zeigt 
die noch unbehandelte myeloische Leukiimie (Fall 24), einen 
hohen Komplementwert, wahrend Ordway und Kellert 2 ) 
bei einer solchen keine Erhohung beobachteten. Nach der 
ersten Bestrahlung zeigte sich nach 3 Tagen eine deutliche 
Reaktion in Form von Fieber und Anstieg der weiBen Blut- 
korperchenzahl, wobei der Komplementgehalt auffallenderweise 
plotzlich um 3 Stellen abfiel, urn am nachsten Tage wieder 
in die Hohe zu gehen. Bei einer neuerlichen Bestrahlung 
trat nach 7 Tagen, ohne daB Fieber bestand, eine analoge 
Reaktien auf. Beide Male sank auch der Ambozeptorwert. 
Weitere Mitteilungen iiber den EinlluB der Rbntgentherapie 
auf den Komplementgehalt werdeu spater erfolgen. 

1) Arch, of intern, medic., Vol. 17, 1916. 

2) Journ. of medic. Research, Vol. 28, 1913. 
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Name, Alter, Diagnose 

Datum 

dea Versuches 

Klinische Bemerkungen 

1) Anna K., 17 J., H&- 

19. I. 1919 

i 

Starke Menses. Zahlreiche Hautha- 

morrbagische Dia- 


morrhagien. Blut im Stnhl. 

these. 

28. I. 

23. I. Grippe 

27. 1. Entfiebert 

2) Georg S., 56J., Anae¬ 
mia permciosa. 

7. III. 


3) AntonK.,60J.,Anae¬ 
mia secundaria 
Carci n. in test in.? 

7. HI. 

18. III. 

2. V. 

Gewicht 54 kg 

9. IV. Gewicht 63 kg 

4) Rosa W. t 31 J., Vi- 
tiu m cordis. 

18. III. 

Tumor lienis, Aniimie; Graviditas 
mens. VI. am 21. II. wegen Animie 
kiinstlich unterbrochen; mehrere Ar¬ 
sen kureu. 

G. V. 

* 

9. V. 5 M p. m. 

10* a. m. Milzexstirpation (histo- 
logischer Bof. Prof. G h o n: Stauungs- 
milz mit viel hiimoglobinogenem Pig¬ 
ment. Milzgewicht: 1,45 kg 


10. V. II 90 a. m. 

Pneumonic 


12. V. 

Hohes Ficber 


14. V. 

19. V. 

Schwercr Kollaps 

18. V. Entfiebert. 

5j Ulrich B., 18 J., Po- 

19. III. 

Blntdruck: 95 mm Hg (nach Riva- 

licythamia rubra. 


Rocci) Cholesteringenalt desSerums 
(nach Authenriet-Funk) ver- 
mindert. 


1) E. = Erythrocyten; L. = Leukocyten; Hb. = Hamoglobin in Gramm; 
G. = Gerinnung; R. = Rcsistenz der roten Blutkdrperchen gegen hypotonische 
NaCl-Losung. 
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Geh&it des menschlichen Blutserums an Komplement usw. 45 J 


Berumver- 
halten, 
Farbe etc. 

Hamatolo- 
gischer Behind *) 

BerumeiweiU 
in Proz.*)®) 

Komplement 

Ambozeptor 

klar, gelblich 

E. 4 960000 

L. 3 800 

Hb. 12,6 

G. nach 7' 

R. Hamolyse bei 
0,6-proz. NaCl 

8,495 (61,0) 

K. 7,32 (57,5) 

0,015 

0,03 

Fibrinausfall 

— 

7,848 (57,9) 

0,015 

0,06 

stark gelb, 
klar 

E. 640 000 

L. 1800 

Hb. 4,2 

R. Hiimolyse bei 
0,4-proz. NaCl 

6,12 (50,0) 

0,03 

0,06 

stark gelb, klar 

E. 2 680 000 

L. 2 000 

Hb. 7,0 

4,594 (43,1) 

0,125 

— 

77 77 77 





gelb-griinlich 

— 

4,812 (44,5) 

0,125 

0,125 

E. 3 500000 

Hb. 6,4 

5,684 (48,5) 

0,06 

0,03 

stark gelb 

E. 1 650 000 

L. 5 800 

Hb. 5,6 

7,416 (56,0) 

0,03 

0,03 

gelb 

E. 3 160 000 

L. 5 400 

Hb. 8,6 

7,416 (56,0) 

0,06 

0,03 

gelblich, klar 

Hb. 10,6 

K. 8,28 (60,0) 

K. 0,06 

K. 0,03 

— 

E. 5 550 000 

L. 21400 

K. 8,28 (60,0) 

K. 0,06 

K. 0,0075 

gelblich, klar 

E. 4 250 000 

L. 24000 

Hb. 10.5 

K. 7,848 (58,1) 

K. 0,015 

K. 0,0075 


E. 3 430 000 

L. 24000 

Hb. 8,8 

K. 6,768 (53,4) 

K. 0,03 

K. 0,03 

leicht gelblich 

E. 3 690 000 

L. 6 800 

Hb. 9,6 

K. 7,632 (56,8) 

K. 0,015 

K. 0,015 

gelblich, klar 

E. 6100000 

L. 6500 

Hb. 17,5 

8,494 60,8) 

0,06 

0,0075 


2) Bestimmt nach der Tabelle von Reifi. 

3) () = der refrakt. abgelesene Wert. E. = bestimmt im Eapillarblnt, 
alie ubrigen Bestimmungen gel ten fur das Venenblut. 

Z«it*chr. f. ImmaniUiUforwhung. Orig. Bd. XXIX. 30 
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JL Cori und G. Badnitx, 


Name, Alter, Diagnose 

Datum 

des Versuches 

Klinische Berner tun gen 




23. HE. Venae punctio 240 ccm. 



26 . in. 

Angina und leichtes Fieber. Venae 




punctio 200 ccm. 



23. IV. 


i 



24. IV. Bdntgenbestrahlong des Femur 




mit 15 x. 




7. V.—19. V. mit 180 x bestrahlt. 



27. V. 

Seit dem 23. IV. wurden im ganzen 




mittels Venae punctio 1200 ccm Blut 




entzogen. 


6) Antonie N., 18 J., 

6. V. 

Fieber bis 37,6° C. Am 17. HI. Abor- 

i 

Anaemia secun- 


tus. Am 5. V. Fieber bis 39,0° C. 

4 

daria post abor- 



| 

turn, Sepsis 

22. V. 

Fieber frei. 


7) Wenzel Z., 49 J., 

7. V. 



Anaemia pernic. 



1 


22. V. 

Gestorben. 4. VI. (Settionsbefund: 




Anaemia perniciosa.) 


8) Johann K., 19 J., 

22. I. 9 8 * a. m. 

Hohee Fieber 


Grippe -Pneu m o- 

23. I. 3 11 p. m. 

^ V if 


nie 


Gestorben 24. I. 3°* a. m. Sektions- 




befund: Pneumonia bilater&L 


9) AnnaB., 27 J., Grip- 

24. I. 

Hohes Fieber. j 


pe-Pneumonie 

6. II. 

30. L entfiebert. j 

i 


10) Marie K., 41 J., Ty¬ 

28. I. 2 0& p. m. 

Hohes Fieber. ' 1 

phus abdom. 


Gestorben 28. I. 5 80 p. m. Bektionsbe- 



fund: Typhus abdom. 


11) Anna B., 26 J., 

1. II. 

Fieber bis 38,0° C. 


Grippe 




12) Anna M., 26 J., Ty¬ 

29. I. 

Seit 1 Woche krank. Fieber: 39,5* cJ 


phus abdom. 


Ficker 1:200; Roseolen. j . 


6. II. 

Fieber: 38,4 0 C.; Ficker 1:100. 



19. II. 

14. 11. entfiebert. 


13) Anna H., 26 J., Ty¬ 

8. II. 

Krank seit 1 Woche. Fieber bis 39,0° C.; < 

phus abdom. 

19. II. 

Fieber bis 39,0° C. 


23. II. i 

Seit 22. II. entfiebert. 

14) Emilie K., 20 J., 

13. II. 

Fieber bis 40,5 0 C.; seit 14 Tagen krank. 

Typhus abdom. 


1 

15) Josef L., 32 J., Tbc. 

25. II. 

Fieber bis 39,0° C. 

pulmon. I 
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Gehalt dee menschlichen Bluteerume an Komplement uaw. 


Serumver- 

halten, 

Far be etc. 

Hamatolo- 
gischer Behind 

Serumeiweifl 
in Pros. 

Komplement 

Ambozeptor 

gelblich, klar 

E. 7 270 000 
Blutpl. 270 000 
E. 5600 000 

7,848 (58,0) 

0,03 

0,0019 

— 

Hb. 14,7 

— 

0,03 

0,0038 

hell, klar 

E. 4900000 

Hb. 14,0 

8,494 (60,7) 

0,06 

0,0075 

hell, klar 

E. 585 000 

L. 2 600 

Hb. 2,8 

5,248 (45,7) 

0,03 

0,0019 


yy 

E. 1340 000 

L. 6200 

Hb. 3,6 

6,552 (51,6) 

0,06 

0,03 

sehr gelb 

E. 910000 

L. 2800 

Hb. 2,5 

6,12 (50,0) 

0,06 

0,03 

sehr stark gelb 

E. 800 000 

6,552 (51,8) 

0,06 

0,0075 

Fibrinauefall 

L. 12000 

6,552 (52,0) 

0,125 

0,125 

yy 

" "" 

6,552 (52,0) 

0,125 

0,06 


L. 15 400 

7,20 (55,5) 

0,06 

0,03 

heU, klar 

L. 6600 

7,484 (58,0) 

0,06 

0,0075 

Fibrinauefall 

L. 10800 

Q. nach weniger 
ala 3' 

6,786 (53,2) 

0,015 

0,03 

klar gelb 

L. 5000 

— 

0,06 

0,06 

— 

L. 5 200 

% 8,494 (61,0) 

0,125 

0,015 

hell, klar 

G. nach 7' 

7,20 (55,4) 

0,125 

0,03 

— 

— 

9,136 (63,8) 

0,125 

0,03 

klar, gelblich 

L. 9 000 

8,922 (63,0) 

0,06 

0,03 

yy 

yy 

L. 9800 

8,28 (60,0) 

0,03 

0,015 

0,03 


yy 

— 

— 

0,03 

klar, gelblich 

L. 6800 

6,552 (52,2) 

0,06 

0,06 

— 

— 

8,064 (58,6) 

0,03 

0,0075 

30* 
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K. Cori and G. Badnitz, 


Name, Alter, Diagnose 

Datum 

des Vereuches 

Klinische Bemerkungen 

16) Josef J., 20 J., Grip¬ 
pe-Pneumonic 

7. III. 

Fieberfrei: 6. III. Fieber bis 39,2° C.; 
seit 1 Woche krank. 

17) Earl H., 44 J., Tbc. 
pulmon. 

29. VII. 6 44 p. m. 

30. VIL 5 S# p. m. 

Temperatur um 7 h p. m. 37,2° C.; um 
7 k 4 ccm Milch intragluteal. 
Temperatur 37,6° C. 

18) Ludmilla P., 32 J., 
Polyserositis tu¬ 
berculosa 

20. V. 

Fieberfrei; am 19. V. Fieber bis 38,0° C. 

19) Maria St, 22 J., 
Diabetes melli- 
tus 

2. V. 

Im Ham: Azeton +, Azetessigs. -f, 
Glukose 6,8 Proz. 

20) Anna K., 32 J., Dia¬ 
betes mellitus 

29. VII. 4« p. m. 

30. VIL 5 10 p. m. 

Im Ham: Azeton + , Azetessigs.0, Glu¬ 
kose 6,2 Proz.; Temperatur 36,2 0 C.; 
um 7 h p. m. 5 ccm Milch intragluteal. 
Temperatur 37,0° C. 

21) Karl Sp., 18 J., Dia¬ 
betes mellitus 

29. vn. 

Im Harn: Azeton 0, Azetessigs. 0, Glu¬ 
kose 7,0 Proz. 

22) Alois W., 19J., Lym¬ 
phomata colli 

14. V. 8 40 a. m. 
19. V. 

Um 9* a. m. bestrahlt mit 20 x. 

23) Jarosl Z., 22 J., ver- 
eiterte Lympho¬ 
mata colli 

20. V. II 00 a. m. 
22. V. 

Um ll‘° a. m. bestrahlt mit 7,5 x. 

24) Josef H., 44 J., Mve- 
loische (Myelo- 
cyten) Leukamie 

10. I. 6*° p. m. 

11. L 4*° p. m. 

12. I. 11“ a. m. 

14. I. 5 80 p. m. 

15. I. 5 00 p. m. 

Um 12 k m. bestrahlt mit 36 x. 


16. I. 

17. I. 5°° p. m. 

18. I. 4“ p. m. 

7. II. 

21. V. 

18 . vn. 

Fieber bis 38,0° C. Stechen in der 
Milzgegend. 

Temperatur 37.4° C. 

Am 31. I. bestrahlt mit 40 x. 

,, 11. IL ,, „ 40 x. 

Ab 1. IIL: Benzolkur. Am 28. HI. 
bestrahlt mit 40 x. 

Am 22. V. bestrahlt mit 40 x. 

25) Josef J., 60 J., Ne¬ 
phritis chron. re- 
cidiv. 

7. n. 

Blutdruck 180 mm (nach Riva-Rocci) 
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Gehalt dee menschlichen Blateerume an Komplement new. 455 


Serumver- 
halten, 
Farbe etc. 

Hamatolo- 
gischer Befund 

Serumeiweifi 
in Pros. 

Komplement 

Ambozeptor 

— 

— 

7,416 (56,5) 

0,03 

0,03 

beU, klar 

— 

5.684 (47,8) 

0,06 

0,015 

yy yy 

— 

5,902 (49,5) 

0,03 

0,03 

— 

_ 

6,552 (52,2) 

0,125 

0,125 


— 

*) 3,242 (37^) 

l ) 0,125 

*)0,5 

lipamisch 

I 

— 

7^0 (55,5) 

0,015 

0,0019 

lipamisch 

— 

7,62 (57,3) 

0,125 

0,06 

schwach lip* 
&misch 

— 

7,848 (58,0) 

0,06 

0,015 

stark lip* 
amisch 

— 

nicht genau be- 
etimmbar 

0,06 

0,0038 

_ 

L. 11800 

8,28 (60,4) 
8,494 (61,0) 

0,06 

0,015 

— 

L. 8000 

0,015 

0,06 

.— 

L. 8200 

! 8,922 (62.8) 

0,06 

0,03 

— 

L. 9800 

6,552 (51,8) 

0,06 

0,03 

trub, chylbs 

L. 615 000 

1 

7,652 

0,015 


leicbt getriibt 

— 

— 

0015 

— 

yy yy 

— 

7,2 

0,03 

— 

— 

L. 594 000 

7,2 

0,03 

0,125 

leicht opale- 
szent 

L. 550 000 


0,03 

0,06 

trub, cbylos 

L. 558000 

7 >2 

0,015 

0,06 

— 

L. 640 000 


0,125 

0,125 

— 

L. 644 000 

7,416 (56,0) 

0,03 

0,125 

— 

L. 708 000 

G. nach 4' 

6,552 (52,0) 

0,125 

0,25 

— 

L. 210000 

— 

0,06 

0,125 

— 

L. 112000 

7,2 (54,7) 

0,06 

0,06 

hell opale* 
szent 

1) Ascitef 

G. nach 8' 

iflbssigkeit. 

7,416 (55,6) 

0,125 

0,03 
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K. Cori und Q. Radnitz, 


Name, Alter, Diagnose 

Datum 

dee Versuchee 

Kliniache Bemerkungen 

26) Christine K., 41 J., 
Nephritis chron. 

24. IV. 

19. V. 

Blutdruck 215 mm Hg (nach R.-R.) 
Voin 3. V.—6. V. wurden 520 ccm Blut 
mittelst Aderlafi abgenommen. 

27) Johann V., 68 J., 
Nephritis acuta. 

2. V. 

Sehr starke Oedeme; im Harn 0,19 Proz. 
Eiweill, Blutdr. 190,0 mm Hg (nach 
R.-R.). 

28) Anna L., 25 J., Ne¬ 
phritis chron. 

11. VII. 


»j}ABD. K. E “ d 

Mutter 

28. V. 

99 

Nabelvenenblut eines gesunden Neu- 
geborenen. 

Ret roplacentar blut. 

32j}Kath.W.,32J. Kind 
Mutter 

28. V. 

99 

Nabelvenenblut eines gesunden Neu- 
geborenen. 

Retroplacentarblut. (Pat, hat 
haufige epilept. Anfalle). 

J^Liae T., 27 J. Kind 
34)| 

Mutter 

29. V. 

»* 

Nabelvenenblut eines gesunden Neu- 
geborenen. 
Retroplacentarblut 

35) Karl S., 39 J., Vi- 
tium decompens. 

14. n. 

A m 21.1. Wassermann im Blute schwach, 
positiv; keine antiluetische Behand- 
lung. 

36) Johann W., 55 J., 
Tabes dorsalis 

11. TII. 


37) Franz H., 33 J., 
Lues cerebri 

29. IV. 4 M p. m. 

Um 5 fc Temperatur 39,0° C.; am 8. IV. 
Wassermann im Blute positiv 
im Liquor negativ 

38) Josef B., 55 J., Lues 
cerebrospin. 

14. VII. 

Wassermann im Blute negativ, Sachs- 
Georgi negativ; vorher nicht antilue- 
tisch behandelt 

39) Wenzel R., 59 J., 
Lues inveterata 

16. VII. 

Am 8. VII. Wassermann im Blute po¬ 
sitiv ; ab 9. VIL Schmierkur. 

40) Barbara K., Tumor 
cerebri 

19. VIL 

Am 1. VII. Wassermann im Blute 
schwach positiv. 

41) Antonie B.. 65 J., 
Vitium decomp. 

16. VII. 

Am 14. VII. Venae punctio 60 ccm. 

42) Johann B., 60 J., 
Vitium cord., 
Pleuritis 

24. IV. 

Vom 27. II.—17. IV. 2000 ccm Pleura- 
exsudat abgelassen. 


1) Lumbalfliissigkeit. 2) Oedemfliissigkeit 
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Gehalt dee menach lichen Blutserums an Komplement usw. 457 


Serumver- 
haiten, 
Far be etc. 

Hamatolo* 
gischer Befund 

Serumeiweifl 
in Proa. 

Komplement 

Ambozeptor 

klar, heU 

fy n 

— 

7,632 (56,8) 
8,494 (61,5) 

0,06 

0,015 

0,0075 

0,0075 

— 

— 

6,768 (52,7) 

*) (20.0 
*) 0,14 (22,4) 

0,015 

*) lOet nicht (1,0) 

*) „ ,, (i,o) 

0,0075 

*) lOet nicht (1,0) 

*) 1,0 

— 


8,064 (58,8) 

0,03 

0,0019 

— 

— 

— 

0,125± 

0,25± 

— 


7,416 (56,4) 

0,125 

0,03 

eehr gelb 8 ) 

— 

6,768 (53,5) 

0,125 

0,125 

-*) 

— 

7,416 (56,0) 

0,06 

0,06 

eehr gelb*) 

— 

— 

0,125 

lOet nicht (1,0) 

-*) 

— 

7,20 (54,8) 

0,125 

0,06 

— 

— 

6,768 (53,1) 

0,125 

0,015 

!, 

1 

L. 8000 

8,28 (60,6) 

‘) (19,4) 

0,06 

*) lfet nicht (1,0) 

0,015 

>) I6et nicht (1,0) 

eehr gelb 

— 

8,28 (59,7) 

0,03 

0,03 

— 

— 

— 

*) 03± 

‘) I5at nicht (1,0) 

eehr gelb 

— 

8,064 (58^) 

0,125 

0,0075 

— 

— 

730 (54,8) 

0,03 

0,015 

— 

— 

8,494 (61,0) 

0,125 

0,03 

klar, hell 

— 

6,552 (51,7) 

0,06 

0,0075 

— 

— 

7,632 (67,4) 

0,03 

0,0038 


3) Das geronnene Blut wurde 12 Stun den am Eia aufbewahrt. 
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K. Cori und G. Radnitz, 


Name, Alter, Diagnose 

Datum 

des Versuches 

Klinische Bemerkungen 

43) JoeefB.,25J.,Iritis 

25. in. 

f 

1 

44) Bozena N., 50 J., 
H aemorrhagia 
cerebri 

19. VIL 

j 

1 

45) Franziska 8., 42 J., 
Care. vesicaefelL 

18. III. 

Sektionsbefund: Care, vesicae fell. 

46) JosefS., 53 J., Gicht 

20. V. 

Konstitutionelle Fettsucht. 

47) Josef 8., 62 J., Em - 
physema pulmon. 

25. VL 


48) Josefa H., 34 J., Sy¬ 
ringomyelic 

19. VII. 

Wassermann im Blute negativ. 

49) AnnaR.,l6J.,Lym¬ 
phomata colli 

15. V. 

Menstruation 

! 

| 

50) Dr. Gustav H., 30 J. 
61) Franz P., 26 J. 

52) Karl C., 22 J. 

26. IIL 

6 . V. 

10. VIL 

| sine morbo. | 


Die Befunde von Bickel, dafi bei Lues der Komplement- 
gehalt vermindert ist, kOnnen wir bestatigen. Die Ausnahme 
yon diesem Verhalten sind vielleicht folgender Erkl&rung zu- 
g&nglich: Fall 37 zeigt hohes Fieber, Fall 39 wurde stark anti- 
luetisch behandelt. 

In Bezug auf den Ambozeptor kann als einziger, regel- 
m&fiiger Befund gelten, dad Werte von 0,075 an stets mit 
Komplementwerten von 0,06 nnd darflber, d. h. also hohe 
Ambozeptorwerte anch stets mit hohen Komplementwerten 
verbnnden sind. 

Die hOchsten Ambozeptorwerte zeigen 2 F&lle von Dia¬ 
betes mellitus (Fall 19, 21), ferner Fall 5, 28, 44. Sie flber- 
steigen noch nm einiges den oben erw&hnten von Dtinner 
ermittelten HSchstwert. Ob fflr dieselben die Anschauung, 
welche Friedemann (a. a. 0.) flber die Herkunft der Normal- 
ambozeptoren entwickelt, Gflltigkeit bat, Oder ob vielleicht die 
Nahrungsaufnahme (wir denken speziell an Pferdefleisch) eine 
Rolle spielt, dies zn entscheiden fGhlen wir nns nicht kom- 
petent. Es wfire immerhin denkbar, dafi unter Umst&nden 
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8 erum ver¬ 
halten, 
Farbe etc. 

H&matolo- 
giacher Befund 

Serum eiweiS 
in Proz. 

Komplement 

Ambozeptor 

— 

— 

8,28 (59,7) 

0,03 

0,0075 

heU, klar 

— 

7,416 (56,3) 

0,06 

0,03 

etazk gelb, 
klar 

— 

7,848 (58,5) 

0,03 

0,03 

klar, hell 

— 

8,28 (59,5) 

0,03 

0,125 

klar, gelblich 


7^48 (57,7) 

j 

0,125 

0,03 

— 

— 

8,708 (62,0) 

0,25 

0,0038 

— 

L. 5600 

— 

0,125 

0,015 



8,28 (60,0) 

0,06 

0,015 

— 

— 

8,708 (61,7) 

0,06 

0,0075 

— 

— 

7,848 (58,2) 

0,06 

0,015 


nicht vollstfindig abgebautes NahrungseiweiB die Darmwand 
passiert and dann antigene Eigenschaften entfaltet (bekannt- 
lich gelingt es, auch Tiere auf enteralem Wege anaphylaktisch 
zu machen.) In diesem Falle wfirden fihnliche Verhfiltnisse 
vorliegen, wie sie Forssmann 1 2 ) fflr das Kaninchen, aller- 
dings bei parenteraler Zufuhr des EiweiBes, ermittelt hat 1 ). 

Eine Beziehung zwischen EiweiBgehalt des Serums and 
Ambozeptor- und Komplementwert wurde nicht ermittelt. 

Wo in der Tabelle „Fibrinausfall“ notiert ist, zeigte sich 
folgendes Verhalten des frisch entnommenen Blutes: Die Blut- 
kOrperchen senkten sich sehr rasch auf den Boden des Rdhr- 
chens and es trat, wohl wegefi der Schnelligkeit dieses Vor- 
ganges, in dem flberstehenden nnr kurze Zeit flflssigen Serum 
(besser Plasma) ein Fibringerinnsel auf, welches sich bald in 
einen festen Klumpen verwandelte. Wurde nun dieser vor- 
sichtig ausgeprefit und entfernt, so entstand, auch wenn das 

1) Bioch. Zeitschr., 37. 

2) N&heree uber dieee Frage und zusammenfaeaeode Daretellung und 
Literatur bei Doerr, Jahreeber. Qberd. Ergebn. d. Immunitataf., Bd. 1,1914. 
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K. Cori und Q. Radnitz. 


Serum ohne BlutkOrperchen aufgehoben wurde, ein neuerlicher 
Fibrinausfall. Dieses Spiel konnte sich 2—3mal wiederholen. 
Hob man ein so geartetes Blut durch 12 Stunden bei Zimmer- 
temperatur auf, so war dieses Phanomen verschwunden, d. h. 
nach eiumaligem Entferneu des Fibrins blieb das Serum fliissig, 
im Gegensatz zu einem in der Kalte aufgebobenem Blut. 

Wir saben den Fibrinausfall in 3 Fallen (Fall 1, 8, 10). 
Es ist bemerkenswert, dafl 2 von den Patienten moribund 
waren und es sich urn Infektionskrankheiten handelte 1 ). Auch 
von an Infektionskrankheiten schwer daniederliegenden Tieren 
ist Aehnliches bekannt Vielleicht liegt die Erscheinung vor, 
welche man frfiher als „crusta inflammatoria“ bezeicbnete. Sie 
wurde auch bei hamorrhagischer Diathese beschrieben und 
tatsachlich handelt es sich in Fall 1 urn diese Erkrankung. 

Eine Prflfung auf Autoagglutinine, an die wir zuerst 
dachten, fiel negativ aus. Kindborg 2 ) fand, dafi Serum in 
seiner komplettierenden Kraft durch Digerieren mit allerdings 
fremdem Fibrin kaum geschadigt wird. Es war nun nahe- 
liegend, den Komplement- und Ambozeptorgehalt vor und nach 
Entfernung des Fibrins zu untersuchen. 

Es wurde dies folgendermaBen ausgefuhrt: durch schnelles 
Verarbeiten des eben ausgepreBten Serums, bevor es noch ge- 
ronnen war, gelang es, den Fibrinausfall nach Fertigstellung 
des Versuches in den Verdiinnungen selber zustande kommen 
zu lassen. In einer zweiten Versuchsreihe wurde Serum sensu 
strict, verwendet, welches keinen Fibrinausfall mehr zeigte. 
Bei der ersten Versuchsreihe notierten wir: 

Komplement nach */» Stunde: 

1. Rohrchen (0,25 Serum) ganz erstarrt 

2. „ (0,125 ) halb 

3. „ (0,06 „ ) Fibrin faden — komplette Hiunolyse 

4. „ (0,03 „ ) frei von Fibrin — „ „ 

5. „ (0,015 „ ) „ „ „ — in komplette HiLmolyse 

6. ,, (0,0075 „ ) „ „ „ keine „ 

nach 2 Stunden: 

0,015 — komplette H&molyse 
0,0075 — inkomplette „ 

0,0038 — keine „ 

1 ) Einer von uns (Cori) hatte wahrend des Krieges im Felde bei 
Typhus Gelegenheit, Aehnliches zu beobachten. 

2) CentralbL f. Baku, Bd. 48, p. 335. 
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Ambozeptor nach l /» Stunde: 

0,06 — kora pie tte Hamolyse 
0,03 — inkomplette „ 

0,015 — keine „ 


nach 2 Stunden: 

0,03 — komplette Hamolyse 

0,015 — inkomplette „ 
0,0075 — keine „ 


Bei der zweiten Versuchsreihe: 


Komplement nach */» Stunde: 

0,015 — komplette Hamolyse 
0,0075 — inkomplette „ 
0,0038 — keine „ 

Ambozeptor nach */* Stunde: 

0,03 — komplette Hamolyse 

0,015 — inkomplette „ 
0,0075 — keine „ 


nach 2 Stunden: 

0,015 — komplette Hamolyse 
0,0075 — inkomplette „ 
0,0038 — keine „ 

nach 2 Stunden: 

0,03 — komplette Hamolyse 

0,015 — inkomplette „ 
0,0075 — keine „ 


Das Seram der zweiten Versuchsreihe stand fiber den 
BlutkOrperchen in der Kfilte; nach 1 Stunde 5 Minuten wurde 
das Serum sensu strict, dadurch gewonnen, daB das ausge- 
fallene und neu ausfallende Fibrin gfinzlich entfernt wurde. 
Al8 Vergleich zur zweiten Versuchsreihe diene ein gleiches 
Serum, welches von den Blutkfirperchen abpipettiert 
auch in der Kftlte aufbewahrt worden war; in gleicher Weise 
wurde nach 1 Stunde 15 Minuten das Fibrin entfernt und 
mit diesem Serum die Ambozeptoraustitrierung vorgenommen. 
Das Ergebnis war: 


nach '/» Stunde: 

0,125 — komplette Hamolyse 
0,06 — inkomplette „ 

0,03 - 

0,016 — keine „ 


nach 2 Stunden: 


0,06 — komplette Hamolyse 
0,03 — inkomplette „ 
0,015 — keine „ 


Das Endresultat der Hfimolyse in den Versuchsreihen 1 
und 2 war also das gleiche, aber bei der ersten Versuchsreihe 
mit IV* Stunden Verzfigerung. In dem in der Kfilte 
ohne Blutkuchen aufbewahrten Serum hatte der Ambozeptor- 
wert abgenommen. Zu bemerken ist noch, daB die refrakto- 
metrischen Werte der yerschiedenen Serumportionen nur 
minimale Differenzen aufwiesen (53,1 bis 53,4). 

Eine Erklfirung fflr diese bemerkenswerten Erscheinungen 
ist schwer zu finden; ob sich hier eine Beziehung zum 
Gerinnungsvorgang ergibt, konnten wir noch nicht ent- 
scheiden. 
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Zusammenfassung. 

1) Der Komplementwert des menschlichen Serums schwankt 
zwischen 0,25 bis 0,015; deram hfiufigsten erhobene Wert be- 
trfigt 0,06. 

2) Der Ambozeptorwert schwankt zwischen 0,25 bis 0,0019; 
der am hfiufigsten erhobene Wert betrfigt 0,03. 

3) Das Verhfiltnis von Komplement zu Ambozeptor er- 
gibt: in 16,2 Proz. hSheren Komplementwert, in 20,0 Proz. 
gleiche Werte, in 63,7 Proz. hoheren Ambozeptorwert. Aus 
diesen Zahlen geht hervor, daB bei Gesamthfimolysinbestim- 
mungen im menschlichen Serum, wenn sie fiber den tatsfich- 
lichen Komplementgehalt AufschluB geben sollen, leicht falsche 
(zu niedrige) Werte sich einstellen. 

4) Unter 16 fieberhaften Fallen zeigen 10 erhOhten, 3 
mittleren, 3 herabgesetzten Komplementwert. 

5) Milzexstirpation verhindert Anstieg des Komplementes 
im Fieber nicht. 

6) Aus dem Komplementgehalt lassen sich bei Infektions- 
krankheiten keinerlei prognostische Schlfisse ziehen. 

7) Myeloische Leukfimie zeigt als Rontgenreaktion neben 
Fieber und Leukocytenanstieg nach 3 bis 7 Tagen Abfall des 
Komplement- und Ambozeptorwertes. 

8) Bei Lues ist der Komplementgehalt vermindert. 

9) Eine Beziehung zwischen EiweiBgehalt des Serums und 
Komplement- und Ambozeptorwert wurde nicht ermittelt 

10) Das mit Fibrinausfall bezeichnete Phfinomen fibt auf 
die zeitlichen Verhfiltnisse der Komplement- und Ambozeptor- 
wirkung einen EinfluB aus. 
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Nach druck ve rbo te n, 

[Aus dem Hygienischen Institut der deutschen Universitat in Prag 
(Vorstand: Prof. Dr. 0. Bail).] 

Beitrag zur Kenntnis der Wassermannschen Reaktion. 

Von Dr. Friedrich Breinl, 

Assistant am Institut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 9. Oktober 1919.) 

Die Ansichten fiber das Wesen der Wassermannschen 
Relktion haben sich im Laufe der Jahre mehrfach verschoben. 
Die erste, wohl auch nfichstliegende, von Wassermann 
ursprfinglich vertretene Meinung, der Komplementschwund 
sei durch Bindung von Spirochfitenantigen und -antikfirper 
bedingt, muBte fallen durch die von Weil gefundene Ersetz- 
barkeit des Luesleberextraktes durch wasserige Extrakte aus 
nicht-luetischen, anderweitig pathologisch verfinderten Organen. 
Dieser Befund erfuhr eine methodische und theoretische Er- 
weiterung durch die bekannten Untersuchungen von Land- 
steiner und seinen Mitarbeitern, die die Lipoidnatur des 
Antigens feststellten. Es wurde nun auf den Begriff der 
reinen Spezifitat verzichtet und der der klinischen Spezifitat 
gepragt. DaB auch diese nicht absolut vorhanden ist, wiesen 
Weil und Braun gelegentlich einer ausgedehnten Kontroll- 
untersuchung nach, bei der sie fanden, dad besonders bei den 
Erkrankungen, die mit ausgedehnter Gewebsresorption einher- 
gehen, eine positive Was serin an nsche Reaktion auftreten 
kann. Erst durch mehrfache Aenderung der Methodik, die 
dahin zielte, die Reaktion immer unerapfindlicher zu gestalten, 
gelang es, eine Reaktionsbreite zu erlangen, innerhalb welcher 
auBer Lues nur noch Lepra und Malaria (diese nur vorfiber- 
gehend) positiv reagierten; so daB die klinische Verwertbarkeit 
der Reaktion gegenfiber der Lues auBer Frage gestellt war. 

Auf Grund der Beobachtung, daB gerade bei solchen 
Erkrankungen, die mit allgemeiner Gewebseinschmelzung und 
-resorption einhergehen, die Was ser man nsche Reaktion 
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positiv ausffillt, sprach Weil den Gedanken aus, sie konne 
durch einen Antikfirper hervorgerufen sein, der auf den Reiz 
der in die Blutbahn eingeschwemmten — wohl kfirpereigenen, 
doch durch den pathologischen ProzeB dera Kfirper ent- 
fremdeten — Organstoffe gebildet wird. — Unsere Kenntnisse 
fiber das Wesen des Organantikorpers stehen mit dieser An- 
nahme im Einklang: Der Organantikdrper l&Bt Organ- und 
Artspezifitat in weiten Grenzen vermissen, daher die Ver- 
wendbarkeit verschiedener Organe als Antigene. Der Organ- 
antikfirper entsteht in nennenswerter Menge erst nach lang- 
dauernder Vorbehandlung, um rasch zu verschwinden, weshalb 
es bei rapid verlaufenden Krankheiten nur zu geringer und 
voriibergehender Ausbildung komplementbindender Stoffe 
koromen kann. Der Einwand, dad alkohollfisliche Strife 
nicht antigen wirken konnen, ffillt durch die Untersuchungen 
von Bang und Forssman, K. Meyer u. a.; die Ver- 
wendbarkeit unspezifischer Extrakte wird durch die mehrfach 
bewiesene Verschiedenheit der immunisierenden von der 
bindenden Gruppe innerhalb eines Antigenmolekfiles erkl&rt. 

Die Weilsche Annahme wurde von Tojosumi wesent- 
lich gestfitzt, der zeigte, daB der komplementbindende Anti- 
kdrper von Leberemulsion quantitativ gebunden und in Wasser 
abgesprengt werden kann. Diese Versuche wurden von Na- 
kano erweitert und von Mundt in den Grundzflgen be- 
stfitigt. — Aus einer Arbeit von Halpern geht hervor, daB 
durch Injektion arteigenen Gewebes eine weder art- noch 
organspezifische Komplementbindung im Serum des vor- 
behandelten Tieres erzielt werden kann. 

Die Darlegungen von Weil und Braun hatten auf die 
theoretischen ErwSgungen fiber das Wesen der Wasser- 
mannschen Reaktion einen tiefgehenden EinfluB. W as ser¬ 
in a nn modifizierte seine Anschauung im Sinne einer dua- 
listischen Hypothese: es handle sich beim Antigen um eine 
Verbindung von Lipoiden mit geringen Mengen eiweiBartiger 
Stoffe, die nur dem luetischen Organismus eigen sind und die 
Zuverlfissigkeit der Reaktion bedingen. Wassermann lftBt 
es dahingestellt, ob die spezifische antikfirperbildende und 
-bindende Substanz aus dem Erreger Oder dem erkrankten 
Organismus stamint. 
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Eine weitere Ann&herung an die Weil-Braunsche 
Hypothese bedeutet die Auffassung von Citron: Das Antigen 
wird als Toxolipoid gedacht, gebildet aus Gewebslipoiden und 
eiweifiartigen AbbaustofFen aus luetischen Prozessen. Die 
bindende Lipoidgrnppe entbehrt der Spezifit&t nnd ermOglicht 
so die Verwendung unspezifischer Antigene wie den Nachweis 
komplementbindender Antkorper bei nicbt-luetischen Erkran- 
kongen, die mit Toxolipoidbindung einhergehen. 

Gennerich vertritt die Ansicht, daft die Luesreagine als 
Antistoffe anf den Reiz der einer Autolyse anheimfallenden 
kleinzelligen syphilitischen Infiltrate entstehen. Jene Autoren, 
die nnter Ablehnnng eines Antigen-AntikSrperbindung den 
Eintritt des Wassermannschen Pbanomens durch chemisch 
Oder physikalisch-chemisch definierbare Qualit&ten des Luetiker- 
8ernms erkl&ren, konnten ihre Ansicht bisher nicht so am- 
fassend stfltzen, daB wir zum Aufgeben der bisher erbrterten 
Theorien berechtigt wfiren. Die zahlreichen Arbeiten von 
Sachs nnd seinen Schfilern haben bisher keine Tatsache 
anfgezeigt, die mit der Annahme einer Antigen-Antikdrper- 
reaktion im Widerspruch stfinde. Meinicke sagt mitRecht: 
„Wir haben eine Reihe von Bedingungen kennen gelernt, die 
eine Wassermannsche Reaktion nach der positiven Seite 
zn beeinflussen vermdgen: Verwenden aktiver Sera, Sfiure- 
znsatz, Verdflnnen mit Wasser, starkes Schfitteln, Beimengen 
von Suspensionen, Chloroform etc. Durch alle diese Mafi- 
nahmen werden die Sera im Sinne positiver Wassermann- 
scher Reaktion oder eintretender Eigenhemmung ver&ndert... 
sie vermbgen die Unterschiede in der Globulinf&llbarkeit der 
Sera den Ausfall der Wassermannschen Reaktion zu modi- 
fizieren, sind aber nicht selbst das Wesen der Reaktion. 41 

Alle bisherigen Versuche, den serologischen Luesnachweis 
dnrch einen physikalisch-chemischen zu ersetzen, sind bisher 
gescheitert. Die kfirzlich von Bruck angegebene Reaktion 
teilte das Los der von Klausneru. a. gefundenen FSllungs- 
reaktionen: sie wurde wegen mangelnder Spezifitat von der 
Praxis einstimmig abgelehnt. Es kann heute namentlich durch 
die Arbeiten von Gartner, Bach, Mar man n u. a. ala 
erwiesen gelten, daB die physikalisch-chemisch nachweisbaren 
Verfinderungen an den Globulinen des Luetikerseroms die 
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Hydrolabilit&t bzw. die schwere Loslichkeit der S&urefallung 
unspezifischer Natur sind; sie stellen vielmehr eine Gruppen- 
reaktion dar, die auf das Vorhandensein konsumptiver 
Prozesse hindeuten. Die von Weltmann modifizierte 
Klausnersche Reaktion ist in nahezu alien Seren Fleck- 
fieberkranker positiv. 

Trotzdem halten die moisten Forscher heute die Ansicht 
fest, daB die durch die Wassermannsche Reaktion an- 
gezeigte Komplementbindung nicht durch eine Antigen-Anti- 
kdrperreaktion zustande kommt, sondern daB die zum Kom- 
plementverbrauch fiihrende kolloidale Ver&nderung im Komplex 
Luesserum-Extrakt von den physikalisch verftnderten Globu- 
linen des Luetikerserums ausgelost sei. 

Unsere Versuche gehen darauf aus, die Beziehungen der 
im Serum Lueskranker unzweifelhaft festgestellten chemischen 
VerGnderungen zu den die W a s s e r m a n n sche Reaktion geben- 
den Stoffen zu priifen. Der Gedanke, der uns bei diesen Ver- 
suchen leitete, war folgender: Besitzen die komplement- 
bindenden Stoffe tatsachlich Antigennatur, dann konnen ihre 
Beziehungen zu den Globulinen des Serums nur sehr lose 
sein, d. h. die Komplementbindung muB ganz unabh&ngig von 
den SerumeiweiBkorpern erfolgen. Nehmen wir zun&chst als 
Ausdruck der EiweiBver&nderungen im Serum des Luetikers 
das Auftreten der Bruckschen Reaktion an, so mufite der 
Nachweis erbracht werden konnen, daB z. B. die Wasser¬ 
mannsche Reaktion aus einem positiven Serum schwinden 
kann, ohne daB die B ruck sche Reaktion nennenswerte Ver- 
Gnderungen erleidet. In der Behandlung der Luessera dnrch 
Organemulsionen besitzen wir nun ein Mittel, eine positive 
Wassermannsche Reaktion negativ zu machen, und es war 
zu priifen, wie sich ein derart behandeltes Serum der Bruck¬ 
schen Reaktion gegenGber verhGlt. 

Versuch I. 

Rinderherzmuskel wird zu Brei zerrieben, gekocht, nochmals verrieben, 
auf der Zentrifuge wiederholt gewaschen, dann auf Flieflpapier bis zu ge- 
ringer Feuchtigeit getrocknet. 2 g davon werden in je 2 ccm einer Beihe 
von normalen und luetischen Seren eingetragen, 1 Stunde bei 37 0 gehalten, 
dann bis zu vollstandiger Klarheit abzentrifugiert. Vor und nach der 
Behandlung mit Organemulsion wurde das komplementbindende VermOgen 
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der Sera bestimmt, die Brucksche und Sachs-Georgische Beaktion 
angestellt Die beiden letztgenannten genau nach der Originalvorechrift. 
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ikpl = inkomplette Losung 
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Diesem Versuche entnimmt man, daB die Organemulsion 
die komplementbindenden Stoffe in hohem MaBe bindet, daB 
aber die Brucksche Probe in alien Seren unverfindert ge- 
blieben ist. Folgender Einwand w&re in Betracht zu ziehen: 
Man kdnnte annehmen, daB das mit groBen Mengen Organ- 
substanz behandelte Serum EiweiBstoffe extrahiert hat, die 
dann mit Salpetersaure ausfallen und eine positive Bruck- 
sche Eeaktion vortauschen; es wflrde dann beim behandelten 
Serum eine Ausfallung mit Salpeters&ure erfolgen, obwohl 
die die Brucksche Reaktion ursprflnglich bedingenden Stoffe 
entfernt sind. Dieser Einwand ist jedoch dadurch ausgeschaltet, 
daB das normale Serum sich nach der Behandlung ebenso 
negativ verh&lt wie vorher. Auch kann man sich direkt davon 
flberzeugen, daB die Extrakte aus sehr grofien Mengen Organ- 
emulsion niemals eine positive Brucksche Reaktion geben. 
Aus diesem Versuche geht auch hervor, daB die Sachs- 
Georgische Fftllungsreaktion ebenso wie die W as ser¬ 
in an n sche Reaktion nach der Organbehandlung verschwunden 
ist. Zur Wiedergewinnung des gebundenen AntikCrpers wurde 
die nach der ErschOpfung abzentrifugierte Organemulsion 

Ztitschr. f. IxomanlUtsforechunf. Orlf. Bd. XXIX. 31 
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Versuch II. 

Dieee Versuchsreihe war ebenso angeordnet wie die erste, nur wurde zur Erachopfung statt des Rinderherzmuskels eine 
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mehrmals in der Kfilte mit physiologischer Kochsalzldsung 
gewaschen, dann in 2 ccm destillierten Wassers aufgeschwemmt 
und 1 Stnnde bei 47° gehalten; die klar zentrifugierte, iso- 
tonisch gemachte Fliissigkeit mittels Komplementbindung aus- 
gewertet. 
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Wir sehen, daB die gebundenen Antikdrper von der 
Organemulsion wieder losgesprengt werden nnd in Flflssig- 
keiten vorhanden sind, in denen nennenswerte Mengen von 
Serumglobulin dberhanpt nicht vorhanden sein kOnnen. 


Absprengung (Methodik wie im Veraoch I). 
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Die anderen Abeprengungsfliissigkeiten waxen selbsthemmend. 


Aus diesen Versuchen erhellt die leichte ErschOpfbarkeit 
der Wassermannschen und Sachs-Georgischen Eeaktion, 
sowie die Unabh&ngigkeit der komplementbindenden Stoffe 
von ibrem physikalisch-chemischen Milieu. Die Brucksche 
Eeaktion bleibt durch die Organbehandlung unver&ndert, oder 
wird nur wenig abgeschwficht; doch kann man, wie eigens 
darauf gerichtete Versuche ergaben, die Organmenge so 
variieren, daB bei vollkommen fehlender W a s 8 e r m a n n sober 
Eeaktion die Brucksche ganz intakt bleibt. Jedenfalls er- 
scheint die Tatsacbe, daB Organ emulsion, in groBer Menge 
angewendet, die F&llbarkeit von EiweiBkdrpern ftndert oder 
sie selbst adsorbiert, von Interesse, worauf wir sp&ter noch 
zurtlckkommen werden. 

31* 
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Bekanntlich sind die komplementbindenden Stoffe des 
Serums in der Globulinfraktion enthalten. Wir bedienten 
uns der von Sachs angegebenen Methode der Ausfallung 
mit n/ 250 Salzsfiure und konnten aus der gelbsten Fallung die 
Wassermannsche Reaktion durch Erschbpfung mit Zell- 
emulsion zum Verschwinden bringen. 

Versuch 1IL 

0,5 Serum wird mit 7,0 ccm n/ a50 HC1 gcmischt, nach Eintritt der 
Fallung rasch abzentrifugiert, der Bodensatz mit destilliertem Wasser ge- 
waschen, dann in 1 ccm physiologischer Kochsalzlosung geldst. Eine Probe 
wird direkt auf Komplementbindung untersucht, eine zweite nach Er- 
schopfung mit 0,5 g Lebcremulsion. Die zum Vergleich ausgewerteten Sera 
sind mit der gleichen Menge physiologischer Kochsalzlosung verdunnt. 
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Im Laufe der Untersuchung zeigte sich, daB Sera, die 
einer kraftigen Erschopfung unterzogen waren, die SalzsSure- 
fallung nicht mehr gaben. Eine nach Kjeldahl durchgeftihrte 
EiweiBbestimmung vor und nach der Orgaubehandlung ergab 
ein Sinken des EiweiBgehaltes von 4,875 Proz. auf 4.090 Proz.— 
Ueber die Ursache des EiweiBverlustes konnen wir nichts 
Bestimmtes aussagen, doch kann wohl nur eine Adsorption 
durch die Zellemulsion in Frage kominen. Es ware also auf 
Grund dieser Feststellung die Annahine gerechtfertigt, daB 
die Organemulsion dem Serum EiweiBkorper entzieht, was 
einerseits an der Schwachung der Bruckschen Reaktion, 
andererseits an dem Verschwinden des durch Salzsaure fail- 
baren EiweiBkorpers zu erkennen ist — und daB im Zusammen- 
hang damit die Wasser mann sche Reaktion negativ wird. 
Es wSre demnach die Deutung moglich, daB die EiweiBkbrper 
selbst den Komplementschwund bedingen, ohne daB hierzu 
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eigens komplementbindende Antistoffe ndtig sind. Diese An- 
nahme wGrde die Ansicht jener Autoren stQtzen, die die 
Ursache der Wassermannschen Reaktion ausschlieBlich in 
den Globulinen der Luessera sehen. Nun gingen wir aber 
von der Vorstellung aus, daB ebenso wie die spezifischen Anti- 
kdrper auch die komplementbindenden Stoffe der Luetikersera 
nur mechanisch von den Serumglobulinen bei der F&llung 
mitgerissen werden, mit diesen aber in keinem innigeren Zu- 
sammenhang stehen. Da die Globuline sich nur dann dem 
Nachweis entzogen, wenn wir groBe Mengen von Organ- 
emulsion in Anwendung brachten, die Wassermannsche 
Reaktion aber bei viel geringeren Quantit&ten negativ wird, 
so stellten wir Experimente an, um zu prfifen, ob durch ab- 
gestufte Mengen von Zellemulsion die Serumglobuline und 
die Wassermannsche Reaktion sich verschiedenartig be- 
einflussen lassen. 

Im folgenden Versuche wurde von den beiden Luetiker- 
seren je 1 ccm mit 0,5 g, 0,25 g, 0,1 g Meerschweinchenleber- 
emulsion erschopft. Nach dieser Behandlung wurden 0,5 ccm 
von jeder Probe wie oben beschrieben mit Salzs&ure gefSllt, 
die Menge des Niederschlags notiert, gewaschen, dann in je 
2 ccm pbysiologischer Kochsalzldsung gelbst und das kom¬ 
plementbindende Vermbgen ausgewertet. Zum Vergleich wurde 
auch in den Vollseren der Wassermannsche AntikOrper 
vor und nach dem ErschQpfen titriert. 


Vereuch IV. 
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Die Sera zeigten nach der Organbehandlung deutliche 
Selbsthemmung, da sie nicht ganz frisch zum Versuch kamen. 
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L LII 

1 

L LUI 


Globuline 

gefiillt nach Erechopfung 

gefiillt nach Erechopfung 

mit Organ menge 

mit Organmenge 


«g 

0.5 g 

0,25 g; 

0,1 g 

©K 

0,5 g 

j0,25 g 

0,1 g 

0,6 j 

e 

be 

G 

3 

Sp 

e 

e 

0 

e 

Sp 

0,4 

e 

*13 

kpl 

S P 

e 

e 

w 

kpl 

0,2 

e 



kpl 

e 

kpl 

kpl 

! 

0,1 j 

kpl 

a 


■ 

»» 

e 

•1 


>> 

o. Ex. 0,6 

>> 

QJ 

M 

99 


kpl 

f kpl 

1 11 

» 


In diesem Versuche kamen zwei Luetikersera zur Be- 
handlung und 0,5 g Organemulsion als grOBte Menge zur 
Anwendung. Wir sehen, daB im Serum L LII die Dosis von 
0,5 g Organ die Ausfallung des Globulins verhindert, die 
geringeren Mengen von 0,25 g und 0,1 g die Globuline un- 
ver&ndert lassen. — Beim Serum LIII blieben alle Organdosen 
auf die Globuline ohne Wirkung, die komplementbindenden 
Stoffe aber wurden nahezu vollkommen entfernt. Die Hemmung 
in den starksten Serumkonzentrationen ist nur darauf zurfick- 
zufiihren, daB das Serum in diesen Mengen durch die Organ- 
behandlung selbsthemmend geworden war. Zeigt schon dieses 
Experiment, daB trotz Vorhandensein der Globuline die 
Wassermannsche Reaktion verschwunden sein kann, so geht 
mit aller Sicherheit aus dem erganzenden Versuche hervor, in 
welchem die ausgefallten Globuline wieder gelost und nach 
Wassermann untersucht wurden: In den Globulin- 
Idsungen der nativen Sera ist die Wassermann- 
sche Reaktion unverUndert erhalten, die Globu¬ 
line ausden behandelten Seren reagieren negativ, 
obwohl sie in unverminderter Menge zugegen 
sind. — 

Das gleiche Resultat ergibt auch folgender Versuch, in 
welchem bei den Seren LV und LVII nach Behandlung mit 
1,0 g und 0,5 g bei Serum LVI nur nach Behandlung mit 
1,0 g eine wesentliche Abschw&chung der Salzs&uref&llung er- 
folgte, w&hrend sie bei den geringeren Mengen intakt blieb. 
Die Wassermann sche Reaktion war jedoch schon durch 
Einwirkung von 0,25 g und 0,1 g auf den ccm Globulinl6sung 
verschwunden oder stark herabgesetzt worden. 
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Die Fallung aus 0,5 Seram warde in 2 ccm physiologischer 
Kochsalzlftsung gelOst. 


L LV 


L LVI 


L LVII 


gefallt nach Erschopfung 

1 mit Organmenge 

gefilllt nach Erschopfung 
mit Organmenge 
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mit Organmenge 
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Wenn wir das Gesamtresultat unserer Versuche flber- 
blicken, so ergibt sich daraus, daB in den luetischen Seren 
zwei VerSnderungen nebeneinander gehen, die aber von ein- 
ander unabhangig sind: die Alteration der EiweiBkOrper und 
das Auftreten der komplementbindenden Stoffe. — Jene sind 
durchaus unspezifisch, und kdnnen bei den verschiedensten 
Krankheiten nachgewiesen werden; diese kommen hauptsSch- 
lich bei Lues vor und bedingen die klinische Spezifitat der 
Wassermannschen Reaktion. Ein Zusammenhang zwischen 
beiden kdnnte vielleicht insofern bestehen, als sich in den 
vermehrten und verEnderten EiweiBkSrpern der luetischen 
Sera Anteile finden, die als Antigene fQr die Wassermann- 
sche Reaktion wirken. Die antigene Wirkung dieser Stoffe 
wird von ihrer charakteristischen Verschiedenheit gegenttber 
den normalen Globulinen und der Dauer ihrer Anwesenheit 
im Blute abhangig sein. Auf den letztgenannten Umstand 
dflrfte es zurflckzufflhren sein, dafi in Seren von Fleckfieber- 
kranken, in denen die bei Lues beschriebenen Globulinver- 
anderungen viel starker hervortreten wie bei Lues, die Wasser¬ 
mann sche Reaktion dennoch hOchstens vorflbergehend auf- 
tritt Eine Methode, die beiden verschiedenartigen Verande- 
rungen im Luetikerserum zu trennen, ist nns in der Behandlung 
mit Organemulsion gegeben, die es ermOglicht — bei geeigneter 
quantitativer Anordnung nur die komplementbindenden 
Serum8toffe zu binden, den EiweiBbestand des Serums aber 
unberQhrt zu lassen. — DaB die Organemulsion auch die 
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Sachs-Georgische Reaktion zum Verschwinden bringt, be- 
weist, daB sie dorch dieselben Stoffe bedingt ist, die die 
Wassermannsche Reaktion hervorrufen. Dieser Umstand 
erkl&rt die weitgehende Uebereinstimmung beider Reaktionen. 

Zusammenfassung. 

Es wird gezeigt, daB die komplementbindenden Stoffe 
des Luetikerserums an Organzellen gebnnden werden konnen, 
ohne daB die Menge Oder der physikalisch-chemische Zustand 
der Globuline sich findern mnfi. Es kann sowobl die Bruck- 
scbe Reaktion als auch die Globulinf&llung durch verdfinnte 
Salzs&ure quantitativ unverfindert bestehen bleiben, obwohl 
die komplementbindenden Stoffe des Luesserums entfernt sind. 
Das Auftreten der Wassermannschen Reaktion ist daher 
vom physikalisch-chemischen Zustande des Substrates in weiten 
Grenzen unabh&ngig. Dies beweist auch das Vorkommen der 
Reaktion in so verschiedenen Medien wie Serum, Liquor cere- 
brospinalis, Milch, Kammerwasser. 

Die Wassermannsche Reaktion ist eine echte Antigen- 
AntikOrperreaktion im Sinne der von Weil kurz nach ihrer 
Entdeckung aufgestellten Theorie: 

Der AntikSrper wird durch resorbierte Organstoffe hervor- 
gerufen, die durch den luetischen ProzeB in spezifischer Weise 
ver&ndert sind. 

Der Antikbrper zeigt Spezifit&t in dem Grade, wie sie 
von einem OrganantikOrper erwartet werden kann. 

Seine physikalischen Konstanten (F&llungsgrenze, Thermo- 
resistenz) entsprechen denen der bakteriellen Immunstoffe. 

Er wird durch das entsprechende Antigen gebunden, ver- 
mag es zu sensibilisieren und kann von ihm in nahezu eiweifi- 
freier LSsung abgesprengt werden. 
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Nachdruck verboten. 

Aus der bakteriologischen Abteilung der Farbwerke vorm. Meister, 
Lucius und Briining, Hbchst a. M.] 

ImmunislerungsTersnche mit Influenzabacillen. 

II. Mitteilung. 

Von Dr. B. Bieling. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 11. November 1919.) 

In einer frilheren Mitteilung konnte gezeigt werden, daB 
es gelingt, durch Immnnisierung mit einem einzigen Influenza* 
stamm stark agglutinierende Sera zu erhalten, welche nicht 
nur den Behandlungsstamm, sondern auch andere, bakterio- 
logisch gleichartige Stfimme bis nahe zur Titergrenze beein- 
flussen. Es wird jedoch nStig sein, auf diese Versuche noch- 
mals eingehend zurtlckzukommen, weil sie den Ausgangspunkt 
fflr die weiteren Untersuchungen darstellen. Dabei sollen 
sich die folgenden Ausfflhrnngen der Uebersichtlichkeit halber 
auf 4 Influenzast&mme beschrfinken, welche bereits in der 
ersten Mitteilung besprochen worden sind. 
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Vergleiohende Agglutinationen eines Influenza I-Serums mit 
▼ersohiedenen Influenzas t&mmen. 

Tabelle I. 

Fallende Serummengen dee Eaninchen serums 23, erhalten durch Im- 
munisierung mit Stamm I, werden mit der gleichen Menge formolMerter Ba- 
cillenaufschwemmung der zu priifenden Stamme vereetzt. Ablesung er- 
folgt nach 2 Stunden bei 37* makroskopisch nach der H&utchenbildong 
und am nachsten Tag makroskopisch unter mikroekopischer Eontrolle. 


8er.-Verd. 

Influenza I 

Influenza VI 

2 Stunden 

24 Stunden 

2 Stunden 

24 Stunden 

1:100 

0 

0 

+ 

+ + + 

1:200 

0 

0 

+ 

+ + 

1:400 

0 

0 

+ 

+ 

1:800 

0 

0 


+ 

1:1000 

+ 

+ + + 


+ 

1:2000 

+ 

+ + 


+ 

1:4000 

+ 

+ + 

1 

+ 

1:8000 

— 

+ 

1 


1:16000 

— 

+ 

1 

± 

1:32 000 

— 




Eontrolle 

— 

i — 


— 


Tabelle II. 

Analoge Versuche mit Stamm I, III und IV; die Ableeung nach 
24 Stunden ergibt: 


8er.-VercL 

Influenza I 

Influenza III 

Influenza IV 

1:100 

• 

+ + + 

+ + 

1:200 

. 

+ + + 

+ 

1:400 


+ + + 

+ 

1:800 

. 

+ + + 

+ 

1:1000 

+ + + 

+ + 

+ 

1:2000 

+ + 

+ + 

+ 

1:4000 

+ + 

+ 

+ 

1:8000 

+ 

1 + 


1:16000 

+ 

1 ± 

— 

1:32 000 


— 

— 

Eontrolle 

— 

— 
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Ein mit dem Stamm I hergestelltes agglutinierendes Ka- 
ninchenserum wird mit diesem und 3 anderen St&mmen ge- 
prttft. Der Behandlungsstamm I, sowie III und IV, werden 
bis zur gleichen H5he beeinflufit. Der Stamm IV bis fast 
zum Endtiter. Wenn man von diesem geringen Unterschied 
absiebt, der zudem nicbt in alien Versuchen zutage trat, so 
bleibt vor allem auffftllig, daB die Reaktion von Influenzastamm 
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IV und VI langsamer sich bildet und bedeutend schwftcher 
ausgeprftgt ist. Die entstehenden HSutchen, wie sie frflher 
besprochen worden sind, waren weniger dick, die Kiarung der 
fiberstehenden FlOssigkeit weniger vollstandig, kurz, es wird 
eine geringere Anzahl von Bacillen in der Emulsion zusammen- 
geballt. Da dies sich in alien Versuchen wiederholt und durch 
die verschiedenen Methoden, welche zur Bek&mpfung der In- 
agglutinabilitSt der Influenzabacillen zur Verfflgung stehen, 
nicht ge&ndert werden konnte, so konnte angenommen werden, 
daB es sich hier um Rassenunterscbiede handelt. Diese Ver- 
mutung lag um so n&her, als die St&mme I und III, beide 
zu Beginn der Epidemie, im Herbst 1918 gezQchtet waren, 
wfihrend IV und VI aus dem Frtthjahr 1919 stammen. Die 
Versuche muBten also so gedeutet werden, daB die s3mtlichen 
Stamme gleichartige Rezeptoren bes&Ben, daB jedoch 
die Anzahl dieser Rezeptoren und ihre Aviditat 
verschieden sei. Dem entspricht auch das Ergebnis der 
Bindungsversuche. 


Bindungsversuohe von Influenza I-Serum mit verschiedenen 

Stammen. 


Tabellc IIL 

Je 1,0 Influenzaserum I 1:100 vermischt mit je 1,0 In fluenzabacillen- 
aufBchwemmung der St&mme Influenza I, IV und VI (1 ccm = 1 Schrag- 
agarrQhrchen frisch, ohne Zusatz). Bindung 2 Stuuden bei 37°, sod an n 
16 Stunden bei Zimmertemperatur. Zentrifugieren. Einstellen dee klaren 
Abgussee (Serumverdiinnung 1:200) mit der formolisierten Influenza- 
bacillenaufechwemmung von Stamm I. Ablesung der Agglutination nach 
2 Stunden Brutschrank und etwa 16 Stunden Zimmertemperatur. Serum 
gebunden mit Influenza I, IV und VI. Abgufi gepriift mit Influenza I, 
eowie am folgenden Tage nach Aufenthalt bei Zimmertemperatur. 


Ser.-Verd. 

I 

IV 

VI 

Kontrolle 

2 Std. 

248td. 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

1:400 

_ 

± 

+ + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

• 

• 

1:800 

— 

— 

+ + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

• 

• 

1:1000 



+ 

+ + + 

0 

0 

. 

• 

1:2000 



+ 

+ + 

+ 

+ + 

. 


1:4000 



+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 

1:8000 




+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 

1:16000 




+ 

— 

+ 

— 

j + 

1:32 000 



# 



_ 

— 
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Tabelle IV. 

Je 2,0 InfluenzaBerum I 1:50 vermiseht mit je 2,0 Influenzabacillen- 
aufschwemmung der Stiimme Influenza IV und VI. Bindung 2 Stun den 
bei 37°, sodann 16 Stunden bei Zimmerteroperatur. Zentrifugieren. Ein- 
stellen des Abgusses wie oben. Influenza I-Serum gebunden mit Influenza 
IV und VI. AbguQ gepriift mit Influenza I. 


Ser.-Verd. 

IV 

1 VI 

ungebunden 

2 Std. 

24 Std. 

| 2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

1:200 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

• 


1:400 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

• 

. 

1:800 

+ 

"b + 

+ 

+ + 

. 

■ 

1:1000 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

+ 

+ + + 

1:2000 

— 

+ + 


+ + 

— 

+ + 

1:4000 
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1 + + 

1:8000 

. 
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+ 

1:16000 

. 
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± 

1:32 000 


# 




— 

Kontrolle 

• 
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i 
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Tabelle V. 

Die Abschwemmung von je 2 Schriigagarkulturen von Influenza- 
bacillen wird in ein Zentrifugenrohrchen gebracht, nach scharfem Zentri¬ 
fugieren der Niederschlag raoglichst trocken gcwonnen und in 2 ccm einer 
Verdfinnung 1:5 eines Influenza I-Serums aufgeschuttelt. Die Rohrchen 
bleiben fiber Nacht zur Bindung im Brutschrank, werden dann zentri- 
fugiert und mit dem klaren AbguQ gcgen die iibliche Aufschwemmung 
von Influenza 1 im Agglutination9versuch eingestellt Zur Kontrolle wird 
das gleichmaQig behandelte Serum ungebunden ausgewertet. 


Ser.-Verd. 

IV 

VI 

ungebunden 

2 Std. | 24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

1:2000 

1 + 


+ 


+ 

1:4000 

; + 


— 


+ 

1:8000 



— 

. 

+ 

' 1:16 000 

. — 


— 

! • 1 

1 + 

1:32 000 

i ! _ 

l • i 


— 

j 


Kontrolle 

l 


• 


— 


Die 3 Bindungsversuche sind mit verschiedenen 
Serumkonzentrationen angesetzt: 

das 1. Mai mit der Konzentration 1:200 

„ 2 . „ „ „ „ 1:100 

» 3* »» >i »* t» 1 s 5 

Dementsprechend variieren die Mengen der jeweils gebun- 
denen Agglutinationseinheiten. Die BinduDgsgrCfie der In- 
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fluenzabacillen ist durchschnittlich fiberhaupt nicht so grofl, 
wie man es von analogen Versuchen, wie z. B. mit Typhus- 
bacillen, gewohnt ist (vgl. auch die folgenden Versuche Ta- 
belle VI und VII). BerQcksichtigt man dies, so zeigt sich, 
dafi der Stamm I relativ stark bindet, wahrend IV und VI 
auch in bdheren Serumkonzentrationen nur eine weit geringere 
Menge der Agglutinine aus dem I-Serum herausnehmen. Auch 
bier mflfite also augenommen werden, daB die Stamme IV und 
VI nur wenig oder nur wenig avide I-Rezeptoren enthalten. 
Die Beurteilung der Starke der Agglutinations- 
reaktion verschiedener Stamme mit einem Serum 
ergibtdieselbenResultate,wiedervergleichende 
Bindungsversuch, indem einer schwachen Agglutinations- 
reaktion mit einem Serum auch eine geringe BindungsgroBe 
entspricht. 


Vergleich der Bezeptoren von Stamm I und III im Bindungs- 

versuoh. 

In Uebereinstimmung hiermit steht das Verhalten von 
Influenza III. Dieser Stamm zeigt nach den obigen Ver¬ 
suchen (Tabelle II) die gleiche Reaktionsstarke einem I-Serum 
gegenfiber, wie der Behandlungsstamm selbst. Dementsprechend 
bindet er auch die I-Agglutinine so deutlich, wie der In¬ 
fluenza I. 

Zu den Versuchen wird ein I-Serum mit den Stammen I, III, IV • 
gebunden und der Abgufl nicht, wie oben, mit I, sondern mit Stamm III 
eingestellt. Bindung in der Verdiinnung 1:52 Stunden bei 37 0 und 
2 Stunden bei Zimmertemperatur, sonst Technik wie Tabelle V. 

Tabelle VI. 


Ser.-Verd. 

I 

Ill 

IV 

Kontrolle 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

1:100 

— 

_ 


— 

+ + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

1:200 

— 

— 

— 

— 

+ + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

1:400 



. 


+ 

+ + 

+ 

+ + + 

1:800 



• 


+ 

+ + 

+ 

+ + 

1:1000 




. 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

1:2000 





+ 

i + + 

+ 

+ + 

1:4000 





— 

+ 

+? 

+ 

1:8000 





. 

— 


+ 

1:16000 




* 



— 


Kontrolle 



1 

1 

. 

1 • 

. 

— 
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Tabelle VII. 


Parallelversuch zu Tabelle VI mit einem anderen 1-Serum. 


Ser.-Verd. 

I 

Ill 

IV 

Kontrolle 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

1:100 

+ ? 

+ + + 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

1:200 

— 

+ + 

+ 

+ + + 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

1:400 


± 

+ ? 

+ + 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

1:800 


— 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 

1:1000 


. 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 

1:2000 


. 


— 


+ 

— 

+ 

1:4000 


, 

> 



+ 

— 

+ 

1:8000 


• ! 



. 

— 


+ 

1:16000 





• 




Kontrolle 


. 


. 

1 

. 

. 

— 


Auch fflr den Stamm III gehen also die Stfirke der 
Agglutinationsreaktion bei einer vergleichenden Ein- 
stellung und die BindungsgrOBe gegenGber einem I- 
Serum parallel. Der Rezeptorenapparat von I und III er- 
wies sich mithin als identisch. Von diesen beiden StSmroen 
unterscheiden sich IV und VI durch ihre geringere Bindung 
und Agglutination mit einem I-Serum. Andererseits agglu- 
tinierte aber ein mit dem Stamm VI hergestelltes Kaninchen- 
immunserum nicht nur den Behandlungsstamm, sondern ebenso 
I und III und etwas schw&cher auch IV. 

Untersuohung eines Immunserums gegen Stamm VI. 

Tabelle VIII. 

Immunserum, erhalten durch Bebandlung eines Eaninchens mit 
steigenden Dosen von Influenza VI; vergleichende Einstellung des Serums 
mit den Stammen I, III, IV und VI ergibt bei Ablesung nach 24 Stunden 
folgendes: 


Ser.-Verd. 

I 

Ill 

IV 

VI 

1:1000 

+ + 

+ + 

+ 

+ + 

1:2000 

+ + 

+ + 

+ 

++ 

1:4()00 

+ + 

+ 

— 

+ 

1:8000 

+ 

+ 

. 

+ 

1:16 (XX) 

— 

— 

. 

_ 

Kontrolle 

~ 

— 

. 

— 


Ein durch Immunisierung mit Stamm VI erhaltenes ag- 
glutinierendes Serum beeinfluBt also alle 4 Prtifungsst&mme. 
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Influenza VI unterscheidet sich demnach durch sein immuni- 
satorisches Verhalten von I nnd III nicht. Im Immunisierungs- 
versuch tritt deutlich die Gemeinsamkeit in ihrem Rezeptoren- 
apparate zutage. Unterschiede in seiner quantitativen Zu- 
sammensetznng zeigen sich lediglich bei vergleichenden Ag- 
glutinationen und Bindungsversuchen der St&mme I, III, VI 
mit I-Serum. 

Die Influenzast&mme I, III sowie VI bilden 
also nnbeschadet ihrer erw&hnten Unterschiede eineGruppe, 
welche dadurch charakterisiert ist, daft sie im Iramunisierungs- 
versuch Antikbrper gegen die sfimtlichen 4 Prfifungsstamme 
bildet. Sie kennzeichnet sich dadurch als serologisch 
polyvalent. Auf der anderen Seite steht der Stamm IV. 
Auch er wird von I- und Vl-Serum, wenn auch nicht bis zur 
Titergrenze, agglutiniert. Die gebildeten Niederschl&ge sind 
auch weniger stark als diejenigen mit dem Behandlungsstamm. 
Dagegen gelang es mit Influenza IV nicht, beim Kaninchen 
ein Immunserum zu erhalten, das neben dem Behandlungs¬ 
stamm auch die tibrigen St&mme mitbeeinfluilt. Influenza 
IV steht also als serologisch monovalenter Stamm 
den beiden polyvalenten Typen I, III und VI 
gegendber. 

Untersuohung von Immunseren gegen Influenza IV. 

Tabelle IX a. 

Zwei durch Behandlung mit Influenza IV gewonnene Kaninchen- 
immnnsera werden mit 4 Prufungsetammen vergleichend eingestellt 

Kaninchenserum 26. 


Ser.-Verd. 

I 

Ill 

IV 

VI 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

1:100 

_ 

± 

_ 

+ 

• 

• 

_ 

+ 

1:200 

— 

— 

— 

— 

• 

. 


— 

1:400 

— 

— 

— 

— 

# 

• 


— 

1:800 

— 

— 

— 

— 


• 

— 

— 

1:1000 

— 

— 

— 

— 

+ + 

+ + + 

— 

— 

1:2000 

— 

— 

— 

| 

+ 

+4*+ 


— 

1:4000 

— 

— 

— 

_ 1 

— 

++ 


— 

1:8000 

— 

— 

_ 

— 

— 

+ 

— 

— 

1:16000 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 

— 

— 

1:32 000 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

_ 

Kontrolle 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 
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TabeUe IX b. 
Kaninchenserum 27. 


Ser.-Verd. 



Ill 

IV 

VI 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

1:100 

___ 

+ 

_ 

+ 

. 


__ 

_ 

1:200 

— 


— 

— 


. 

— 

— 

1:400 

— 

— 

— 

— 

# 


— 

— 

1:800 

— 

— 

— 

— 

• 


— 

— 

1:1000 

— 

— 

— 

— 

+ + 

+ + + 


— 

1:2000 

— 

— 

— 

— 

+ + 

+ + + 


— 

1:4000 

— 

— 

— 

— 

+ 

+ + 

— 

— 

1:8000 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 

— 

— 

1:16000 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 

— 

— 

1:32 000 

— 


— 

— 

— 

i 

— 

— 

Kontrolle 



i 

— 

— : 

1 — 

— 

— 


Tabelle IX c. 

Kontrolle auf Agglutinabilitiit der Stamme mit I-8eram. 


Ser.-Verd. 


I 

III 

1 IV 1 

1 VI 















2 Std. 124 Std. 

2 Std. 124 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

1:100 

+ + 

+ + + 

+++ +++ 

0 

0 

+ 

+ + 

1:1000 | 

+ 

+ + 

+ | + + 

0 

0 

± 

+ 


Die beiden IV-Sera reagierten also bis zur Verdflnnung 
1:16000, mit dem Behandlungsstamm, dagegen wurden I, III 
und VI hSchstens 1:100 schwach beeinfluBt. Durch Ansetzen 
der dabei benutzten Emulsionen dieser Stamme mit einem 
polyvalenten I-Serum konnte aber gleichzeitig festgestellt 
werden, daB die verwandten Antigene gut agglutinabel waren. 

Dem Ergebnis dieser vergleichenden Einstellung ent- 
spricht auch das Ergebnis der vergleichenden Bindungsver- 
suche, welche mit den Influenza IV-Seren, 26 und 27, an- 
gestellt wurden. (Siehe Tabelle Xa und b auf p. 483.) 

Auch hier war die Bindung des Behandlungsstammes IV 
sehr ausgepr&gt, wenn auch trotz gflnstiger Bedingungen nicht 
s&mtliche Agglutinine aus dem Serum herausgenommen werden; 
dagegen bindet weder der Stamm I, noch der Stamm VI, der 
sich in den frfiheren Bindungsversuchen von IV kaum unter- 
schieden hatte, erhebliche Mengen. Damit tritt der mono- 
valente Stamm IV in Gegensatz zu den beiden polyvalentfcn 
Typen. 
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TabeUe X. 

Technik der Bindnngsrersuche siehe oben TabeUe V. Bindong 
2 Stunden bei 37* und 1 Strode bei Zimmertemperator: Influenza IV- 
Serum, Kanin chen 26 rod 27, gebroden mit Influenza I, IV rod VI; 
Abgufl gepriift gegen Influenza IV. Ais KontroUe das Serum ungebunden. 


a) Kaninchenserum 26, gebunden mit 


Ser.-Verd. 


1 

IV 

VI 

ungebunden 

2Std. 


2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

1:100 

+ + 

+ + + 

+ 

+ + 

+ + 

+ + + 

• 

• 

1:200 

+ 

+ + + 

+ 

+ + 

+ + 

+ + + 

• 

. 

1:400 

+ 

+ + + 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

• 

• 

1:800 

+ 

+ + + 

— 

+ 

+ 

+ + 

• 

• 

1:1000 

+ 

+ + 

— 

+ 

+ 

+ + 

+ 

+ + + 

1:2000 

+ 

+ + 

— 

+ 

— 

+ 

+ 

+ + 

1:4000 

— 

+ 

— 

— 

— 

+ 

— 

+ 

1:8000 

— 

+ 

— 

— 

— 

+ 

. 

+ 

1:16 000 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

# 

+ 

1:32000 

— 

— 

— 

— 

— 

— 



KontroUe 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

• 

— 


b) Kaninchenserum 27. 


Ser.-Verd. 


I 

IV 

VI 

ungebunden 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

1:100 

+ 

+ + + 

+ 

+ + + 

+ + 

+ + + 

• 

• 

1:200 

+ 

+ + + 

+ 

+ + + 

+ + 

+ + + 

• 

• 

1:400 

+ 

+ + + 

+ 

+ + + 

+ 

+ + + 

. 

• 

1:800 

+ 

+ + + 

(+) 

+ + 

+ 

+ + + 

• 

• 

1:1000 

+ 

+ + + 


+ 

+ 

+ + 

+ + 

+ + + 

1:2000 

+ ? 

+ + 

— 

+ 

— 

+ + 

+ 

+ + 

1:4000 

— 

+ 

— 

— 

— 

+ 

+ 

+ 

1:8000 

— 

+ 

— 

— 

— 

+ 

— 

+ 

1:16000 

— 

+ 

— 

— 

— 

+ 

— 

+ 

1:32 000 

— 


— 

— 

— 

— 

— 


KontroUe 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


EinfluJB der Erwarmtmg auf die Antigenwirkung der Influenza- 

baeUlen. 

Diese Resultate weisen schon darauf bin, daQ die in den 
Versnchen zutage tretende partielle Rezeptorendiffe- 
renz der verscbiedenen Influenzast&mme kaum zur Grnnd- 
lage einer Elassifizierung gemacht werden kann, um so mehr 
als sicb die Unterschiede im Folgenden kttnstlicber 
Beeinflnssnng zug&ngig zeigten. Es bestehen vielmehr 
gewisse Analogien zn dem, was uns tlber die Agglntinine der 
Protensbacillen, insbesondere der sogenannten X-St&mme in 
den letzten Jahren bekannt geworden ist. Auch bier stehen 

Mtiebr. t ImmoniUtefortchung. Orif. Bd. XXIX. 32 
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ja neben Stftmmen, welche mit einem vielgestaltigen Rezeptoren- 
apparat ausgerflstet sind, solche, welche lediglich mit den von 
ihnen selbst produzierten Agglntininen reagieren (Sachs, 
Braun). Es lag daher nahe, in Analogic der Untersnchungen 
von Sachs den Einflufi der Erwftrmung auf die Rezeptoren 
der Influenzabacillen zu prfifen. Dabei ergab sich, dad Er- 
w&rmen auf 80° die Agglutinabilitftt vdllig zerstdrt, w&hrend 
die Erwftrmung auf 60° eine auffftllige Verfinde- 
rung der Agglutininwirkung zustande bringt. Diese 
macht sich dadurch bemerkbar, daft einmal die Reaktion viel 
langsamer zustande kommt, wie bei nicht erwftrmten Bacillen 
und weiterhin die sftmtlichen Influenzastftmmen gemeinsamen 
Rezeptoren zuerst zerstOrt werden. Ein polyvalentes I-Serum 
zeigt also gegentlber auf 60 0 erwftrmten I- Oder III-Bacillen 
ungeffthr den gleichen Titer, wie mit der tiblichen Emulsion. 
Liest man jedoch nach 2 Stunden vergleichend ab, so ist die 
Reaktion bei den nicht erwftrmten Bacillen bedeutend weiter 
fortgeschritten, als bei den erhitzten. Mit den erwftrmten 
Stftmmen IV und VI dagegen reagiert das I-Serum auch bei 
lftngerer Einwirkungsdauer zumeist nur noch ganz schwach. 

Tabelle XI. 

Aufschwemmungen von Influenza III und IV in physiologischer 
Kochaalzlfeung werden 1 Stunde geechuttelt, formoliaiert, filtriert und dann 
in 3 Teilen weiter verwendet. 

a) ohne weitere Behandlung; 

b) nach 1 Btunde Erwarmung auf 60°; 

®) >i n t> x n # . 

a), b) und c) werden in der ubiichen Weise mit einem I-Serum zur 
Agglutination angeeetzt Ableeung nach 24 Stunden. Die 8t&rke der 
Reaktion ist in diesen Vereuchen nicht angegeben; also + = Agglutination, 
— = keine Agglutination. 


Ser.-Verd. 

III 

IV 

a 

b 

c 

a 

b 

c 

1:100 


+ 

_ 


__ 

_ _ 

1:200 

• 

+ 

— 

B 

_ 

— 

1:400 

• 

+ 

— 


— 

— 

1:800 

. 

+ 

— 


— 

— 

1:1000 

+ 

+ 

— 

+ 

— 

— 

1:2000 

+ 

+ 

— 

+ 

— 

— 

1:4000 

+ 

— 

— 

+ 

— 

— 

1:8000 

+ 

— 

— 

+ 

— 

— 

1:16000 

— 


— 


— 

_ 

1:32000 

— 

_ 

— 

— 

_ 

_ 

Kontrolle 

— 

— 

— 

— 

— 

— 
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Tabelle XII. 


Wiederholung dee vorhergehenden Versuchee mit der ublichen Ab- 
schwemmung, eowie 1 Stunde bei 60° gehaltener Bacillenemulaion. 


Ser.-Verd. 

III 

IV 

a 

b 

a 

b 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

1:100 



+ + 

+ + + 

• 


H- 

+ + 

1:200 


• 

+ + 

+ + + 

• 

• 

— 

+ 

1:400 


• 

+ + 

+ + + 

, 

# 

— 

+ 

1:800 


• 

+ 

+ + 

• 

• 

— 

— 

1:1000 

+ + 

+ + 

+ 

+ + 

+ 

+ 

— 

— 

1:2000 

+ 

+ 

— 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

1:4000 

— 

+ 

— 

+ 

— 


— 

— 

1:8000 

— 

± 

— 

± 

— 

— 

— 

— 

1:16000 

— 

— 

— 


— 

— 

— 

— 

1:32000 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Kontrolle 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


In einem weiteren Versuche kamen nur diese Zeitunter- 
schiede zustande. Hier mSgen Differenzen wflhrend der Er- 
w&rmnng mafigebend gewesen sein. 

Die Unterschiede in der Reaktionsgeschwindig- 
keit traten wiederum deutlich heryor; dieErw&rmung flbt 
jedenfalls einen deutlichen EinfluB anf die Quantitftt 
der Rezeptoren der Influenzabacillen aus. 

Bei der Prflfung von IV-Serum gegen unerw&rmten und 
anf 60° erwfirmten Stamm IV ergaben sich dieselben Unter¬ 
schiede in der Reaktionsgeschwindigkeit. 

Tabelle XIII. 

Id fluenzaaerum 26 und 27, eingestellt mit Influenza IV: 

a) unerwarmt, 

b) eine Stunde auf 60° erwarmt. 


Serum 26. 


Ser.-Verd. 

a 

b 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

1:100 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

1:200 

+ + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

1:400 

+ + 

+ + + 

++ 

+ + + 

1:800 

+ + 

+ + + 

+ 

+ + 

1:1000 

+ + 

+ + + 

+ 

+ + 

1:2000 

+ 

+ + 


+ 

1:4000 

— 

+ 

— 

+ 

1:8000 

— 

+ 

— 

+ 

1:16000 

— 

+ 

— 

+ 

Kontrolle 

— 

— 

— 

— 
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Serum 27. 


Ser.-Verd. 

a 

b 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

1:100 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

1:200 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

1:400 

+ + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

1:800 

+ + 

+ + + 

+ 

4* + 

1:1000 

• + + 

+ + + 

+ + 

+++ 

1:2000 

+ + 

+ + + 

+ 

++ 

1:4000 

+ 

+ + + 

— 

+ 

1:8000 

+ 

+ + 

— 

— 

1:16000 


+ 

— 

— 

Eontrolle 

— 

— 

— 

— 


Dagegen wird die ganz schwach angedeutete Mitagglu- 
tination der St&mrae III und IV bei der Erw&rmung nicht 
beeinflufit. 

Tabelle XIV. 

Influenza IV-Serum No. 27 agglutiniert mit Influenza III, IV und VI. 

a) unerwarmt, 

b) erwarmt eine Stunde auf 60°. 


Ser.-Verd. 

III 

IV 

VI 


* 

1 

b 

a 

b 

a 

b 

2 St 

24 St. 2 St.|24 St. 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 24 Std. 

2 St. 24 St. 

2 St 

24 St. 

1:100 

__ 


__ 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

_ 

± 

_ 

+ 

1:200 

— 

± 

— 


0 

0 

0 

0 

— 

± 

— 

+ 

1:400 

— 


— 


0 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

— 

1:800 

— 

_ 

— 

— 

0 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

— 

1:1000 

— 

— 

— 

— 

0 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

— 

1:2000 

— 

— 

— 

— 

+ + + + + + 

+ 

++ 

— 

— 

— 

— 

1:4000 

— 

— 

— 

— 

+ + 

+++ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

1:8000 

— 

— 

— 

— 

+ 

+ + 


+ 

— 

— 

— 

— 

1:16 000 

— 

— 

— 

— 

± 

++ 

— 

+ 

— 

— 

— 

— 

1:32000 

— 

— 

— 

— 

— 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

Eontrolle 

— 

— 

— 

— 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


Eontrolle der Agglutinabilitat mit einem polyvalenten I-Serum. 



III 

VI 

Ser.-Verd. 

a 

a 

b 


2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

2 Std. 

24 Std. 

1:100 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + 

• 

1 • 

1:1000 

— 

+ 

+ 

+ 

. 

1 • 


Recht deutlich wurde auch die Ver&nderung, die ein poly- 
valenter Stamm durcb Erw&rmen an seinem Rezeptorenwert 
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erleiden kann, bei Immunisierung von Tieren mit 
einem der&rtigen auf 60° erhitzten Antigen. £s ge- 
lingt anch mit Influenza I nach l-sttindigem Erwftrmen auf 
60° ein hochwertiges, agglutinierendes Serum herzustellen, 
dessen Titer 1:10000 betrug. Im Gegensatz zu den 
frilher besprochenen zahlreichen I-Seren beein- 
fluflte dieses Wfirme-Serum die Stlmme IV nnd 
VI gar nicht oder nur weniger. Lediglich der mit I 
wohl identische Stamm III wird genan, wie der Behandlungs- 
stamm I selbst, agglutiniert. Der Stamm I hat also durch 
das Erw&rmen seine polyvalente Wirkung im Tiere zum grofien 
Teil verloren. 


Tabelle XV. 


Serum I eines Kaninchens, welches mit steigenden Doeen tod In' 
fluenza I, 1 Stunde auf 60* erhitzt, behandelt wurde; agglutiniert mit In' 
fluenza III, IV und VI; Ablesung nach 24 Stunden. 


Ser.-Verd. 

HI 

IV 

VI 

1:100 

+ + 

+ 

++ 

1:2(J0 

0 

+ 

++ 

1:400 

0 


++ 

1:800 

0 

+ 

+ 

1:1000 

++ 

+ 

+ 

1:2000 

0 

— 

+ 

1:4000 

0 

— 

+ 

1:8000 

0 

— 


1:10000 

++ 

— 

— 

1:20000 

± 

— 

— 

Kontrolle 

— 

— 

— 


Ergebnis und Sohlufifolgerungen. 

Es war nicht die Aufgabe der obigen Ausffihrungen, den 
Rezeptorenapparat der Influenzabacillen erschOpfend darzu- 
stellen, sondern es sollte an wenigen Beispielen gezeigt werden, 
daB es unter den Influenzabacillen verschiedene polyvalente 
Stftmme gibt, d- h. solche, deren agglutinierende Sera auBer 
dem Behandlungsstamm, auch die anderen Stfimme mitbeein- 
flussen, und monovalente, d. h. solche, welche lediglich den 
Behandlungsstamm angreifende Sera erzeugen. Diese Diffe- 
renzen scheinen weniger von theoretischer Bedeutung, etwa 
ffir die Charakterisierung von Unterarten, da ja die Polyvalenz 
kflnstlich zerstdrt werden kann. Gerade die einer Vielheit 
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von St&mmen gemeinsamen Rezeptoren erwiesen sich n&mlich 
als besonders thermolabil sowohl bei der direkten PrOfung 
von polyvalentem Serum mit erw&rmten Bacillenemulsionen, 
wie auch bei der Immunisierung von Tieren mit erw&rmtem 
Antigen, w&hrend umgekehrt die verschiedenen St&mmen 
eigentflmlichen differenten* Rezeptoren eine starke W&rme- 
resistenz zeigen. Man wird sich also vorstellen konnen, daB 
es eine grdfiere Anzahl verschiedener Influenzast&mme gibt 
mit verschiedenen Stammrezeptoren (monovalente Stamme), 
zu denen bei anderen St&mmen noch artspezifische oder doch 
gruppenspezifische Rezeptoren dazu kommen (polyvalente 
St&mme). Will man also die Agglutinationsreaktion zur 
Oharakterisierung fraglicher h&mophiler St&b- 
-chen heranziehen, so wird der Besitz eines den Stamm selbst 
agglutinierenden Serums Vorbedingung sein. Erst wenn mit 
diesem in einer unerl&Blichen Vorprflfung das Antigen auf 
seine Brauchbarkeit fflr die Agglutination gepriift ist, kann 
durch vergleichende Einstellung mit polyvalenten, eine grSBere 
Anzahl verschiedene Influenzast&mme beeinflussenden Immun- 
seris die Frage nach der Zusammengehbrigkeit des unbekannten 
Stammes zur Influenzagruppe einer Antwort n&her gefuhrt 
werden. Vorher muB aber die Moglichkeit der Inagglutina- 
bilit&t und des Vorliegens eines monovalenten Stammes aus- 
geschaltet werden. 

In praktischer Hinsicht kommt den obigen Befunden dar- 
tlber hinaus eine Bedeutung zu, wenn es sich darum handelt, 
durch Immunisierung von Tieren ein Schutz- oder 
Heilserum gegen bestimmte Bacillen zu erzielen. Hier 
muB die Verwendung polyvalenter St&mme als Antigen um 
so dringlicher gefordert werden, je verbreiteter das Vorkommen 
monovalenter St&mme bei einer Krankheit ist, denn nur auf 
diese Weise kann im einzelnen Falle mit einer starkeren 
Wirkung des Serums gerechnet werden. Deshalb sind auch 
vergleichende Prflfungen, wie sie zuletzt Kolle mit ver¬ 
schiedenen Diphtheriegiften beim HOchster Diphtherieserum 
durchgefflhrt hat, von ausschlaggebender Bedeutung fflr die 
Beurteilung der praktischen Brauchbarkeit eines Heilserums. 

Andererseits muB dieselbe Forderung der Polyvalenz an 
die zur Bereitung einer Vaccine verwendeten St&mme 
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gestellt werden, damit die bei den Impflingen erzielte aktive 
ImmunitSt nicht infolge allzu enger Begrenzung ihrer Wirk- 
samkeit dort, wo Autovaccinen nicht zur Verfflgong stehen, 
praktisch bedeutungslos wird. Die angefflhrten Untersuchungen 
zeigen am Beispiel der Agglutinine bei einigen willkQrlich ge- 
wfihlten Stammen, welche Richtung eine derartige Prflfung 
nehmen kann, und sie weisen darauf hin, daB die Wertig- 
keit und Brauchbarkeit einer Vaccine prinzipiell 
einer Prflfung im Laboratorium zug&ngig ist, wie 
etwa bei den Heilseren. 

Die Untersuchungen flber den Rezeptorenapparat ver- 
schiedener InfluenzabacillenstSmme und ihre wechselnde Poly- 
valenz, wie sie oben an den angefflhrten Beispielen erl&utert 
wurden, ergaben wertvolle Richtlinien fur die Herstellung der 
polyvalenten Influenzaquote des gegen Influenzabacillen und 
Streptokokken wirksamen Grippeserums „H6chst“, 
sowie ffir die Herstellung einer bei Menschen brauchbaren 
Influenzavaccine. 

Von besonderer Bedeutung wird eine genauere Kenntnis 
der Agglutinationswirkung der Influenzabacillen auch fflr die 
Verwertung der Reaktion zu diagnostischen Zwecken 
sein, wie dies in der letzten Zeit vielfach bei der Grippe ver- 
sucht wurde (Levinthal, Sobernheim und Novakovic, 
Neufeld und Papamarku). Wenn man das Vorliegen 
einer Influenzainfektion bzw. die Mitwirkung von Influenza¬ 
bacillen bei einer Infektionskrankheit serologisch mittels der 
Agglutination feststellen will, so wird es nfltig sein, das Serum 
mit einer grflBeren Anzahl von polyvalenten und monovalenten 
StSmmen anzusetzen. Bei negativem Ausfall wird freilich 
immer noch eine Influenzainfektion nicht mit Sicherheit aus- 
zuschlieBen sein, da es sich um eine Infektion mit einem bis- 
her unbekannten monovalenten Typ handeln kann. Mit einer 
derartigen MOglichkeit ist auf diesem noch wenig bearbeiteten 
Gebiet vorerst um so mehr zu rechnen, als selbst bei den so 
gut gekannten Paratyphus- und Ruhrerkrankungen noch fort- 
gesetzt neue serologische Typen gefunden werden. Weiterhin 
aber wird es bei der Prflfung nfltig sein, die verwendeten 
Antigene stets mit gut agglutinierendem Immun- Oder Patienten- 
serum zur Kontrolle anzusetzen, um die Verwendung inagglu- 
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tin&bler Generationen auszuschliefien. Die Befande am 
Influenza-geimpften Menschen lassen erkennen, dafi 
auch hier die Agglutininbildung relativ frflh einsetzt. Der 
Agglutinationsreaktion kommt also, wenn flberhaupt einer 
Serumreaktion, diagnostischer Wert zu, und es wird vielleicht 
auch mOglich sein, mit ihr die Frage nach der Bedeutuug 
der Influenzabacilleninfektion innerhalb und aufierhalb der 
Epidemien einer weiteren Prdfung zu unterziehen Hand in 
Hand mit der bakteriologischen Untersuchung der Ffille. 

Zusammenfassung. 

1) Es gibt monovalente Influenzabacillenst&mme. Ein 
mit einem monovalenten Influenzastamm hergestelltes Immun- 
serum agglutiniert nur den Behandlungsstamm. 

2) Es gibt polyvalente Influenzast&mme. Ein mit einem 
solcben hergestelltes Immunserum agglutiniert auBer dem Be¬ 
handlungsstamm auch andere polyvalente und monovalente 
St&mme. 

3) Es gibt verschiedene serologische Typen unter den 
polyvalenten Influenzast&mmen. Sie unterscheiden sich da- 
durch, dafi sie mit dem entsprechenden Immunserum stftrkere 
Niederschl&ge bilden und mehr Agglutinine aus ihm binden, 
als mit nicht zur Immunisierung benutzten polyvalenten 
St&mmen. 

4) Erw&rmen sch&digt die Polyvalenz der Influenzast&mme 
im Bindungs- und Immunisierungsversuch. 

5) Die verschiedenen monovalenten nnd polyvalenten 
St&mmen gemeinsamen Rezeptoren sind starker thermolabil, 
als die differenten Rezeptoren. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Deutschen Universit&t in Prag 
(Vorstand: Prof. Dr. 0. Bail).] 

Ueber die Agglutinine des normalen Rinderserums. 

Von Dr. Friedrich Breinl, 

Assistent des Institutes. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 16. November 1919.) 

Die BeziehuDgen der Agglutinine des Norraalserums zu 
denen des Immunserums waren wiederholt der Gegenstand 
eingehender Untersuchung. Die Arbeiten von Bail, Negr4 
und Raymond, Gruber, Eisenberg und Volk zeigten 
deutliche Unterschiede in der Thermoresistenz und Bindungs- 
ffthigkeit; Landsteiner und Reich fanden die leichtere 
Abspaltbarkeit der an das Antigen gebundenen Normal- 
agglutinine. 

Nachdem von Weil und Felix das bisher als einheit- 
lich angesebene Agglutinationsph&nomen in zwei Typen, den 
grobflockenden und den feinflockenden aufgelost wurde, schien 
es von Interesse, zu untersuchen, ob das Agglutinin in diesen 
beiden Formen auch im Normalserum enthalten ist. Wir 
w&hlten zu unseren Versuchen das normale Rinderserum, das 
nach den Angaben von Bail und seinen Mitarbeitern, von 
Braun, Bflrgi, Mamlock, die versckiedensten und st&rk- 
sten Agglutinine enth&lt. 

Nach den Beobachtungen von Weil und Felix f&llt das 
Agglutinat der X-St&mme im Fleckfieberkrankenserum fein- 
flockig, im kflnstlich hergestellten Immunserum grob- und 
feinflockig aus. Zum Verst&ndnis dieser Erscheinungen wurden 
zweierlei Rezeptoren angenommen: 1) die spezifischen, das 
kleinfiockende Agglutinin auslbsenden sind im Organismus des 
Erkrankten allein wirksam, 2) die Substanzrezeptoren rufen 
daneben noch die grobflockenden kflnstlichen Immunagglutinine 
hervor und sind den spezifischen X-Stammen mit einer Gruppe 
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saprophytischer Proteusst&mme gemeinsam. Die Substanz- 
rezeptoren k6nnen, wie Sachs fand, durch Erhitzen auf 80° 
zerstort werden, wahrend die spezifischen vollig intakt bleiben. 
Da diese auch anderen SuBeren EiuflOssen gegenflber resistent 
sind, wurden sie von Weil und Felix als stabile Rezeptoren 
bezeichnet, im Gegensatz zu den leicht zerstSrbaren labilen. 

Aus filteren X-Kulturen konnten Weil und Felix eine 
konstant bleibende Modifikation (Mutante) ziichten, die hauch- 
artig-progressives Wachstum vermissen lieB und im Tierkorper 
die gleichen Agglutinine erzeugte, die das Fleckfieberkranken- 
serum besitzt: damit war es gelungen, das dem Fleckfieber- 
agglutinin homologe Antigen zu isolieren. Durch Bindungs- 
versuche wurde festgestellt, daB die hauchartig wachsende 
Form der X-StSmme (H-Form) beide Rezeptoren besitzt, 
wahrend die ohne Hauch wachsende (O-Form) nur mit dem 
das kleinflockende Agglutinin bindenden Rezeptor ausge- 
stattet ist. 

Wir untersuchten nun, ob die X-St&mme in derselben 
Weise mit dem normalen Rinderserum in Reaktion treten, 
wie mit dem kflnstlich erzeugten Immunserum, ob auch im 
Rinderserum zwei verschiedene Agglutinine nachweisbar sind, 
die durch Wirkungsart und BindungsfShigkeit differenzierbar, 
den H- und O-Agglutininen der kflnstlichen Immunsera ent- 
sprechen. Im folgenden Versuche wurde je eine Probe eines 
Rinderserums mit der 0- und H-Form der StSmme X, und 
X 19 erschopft, dann jede Probe mit den Stammen HX 19 und 
HX, agglutiniert; gleichzeitig wurde auch je eine Probe des 
unbehandelten Serums mit diesen beiden StSmmen austitriert. 

Beim Erschopfen dea Serums gehen wir folgendermafien vor: Eine 
24-stiindige Schragagarkultur des Stammes, mit dem erschopft werden soli, 
wird in 1 ccm physiologischer Kochsalzlosung abgeschwemmt und die 
entstehende Emulsion bis zur vollstandigen Sedimentierung der Bakterien 
zentrifugiert. Die iiberstehende Flussigkeit — ein agglutinationshemmender 
Bakterienextrakt — wird abgegossen und der zuriickbleibende Bakterien- 
satz mit 2 ccm des zu erschopfenden Serums in der Verdiinnung 1:5 
uberschichtet. Dann werden die Bakterien durch mehrfaches Aufsaugen 
und Ausblasen mit der Pipette im Serum gleichmaliig verteilt. Nun wird 
diese Emulsion fur eine Stunde zum Binden in den Thermostaten gestellt, 
dann wieder klar zentrifugiert, das obenstehende Serum abg^ossen und 
in der iiblichen Weise zur Agglutination angesetzt. 
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Agglutin. 

Erechopft 

1:5 

1:10 

1:20 

1:30 

1:40 

1:50 

Bemerkung 

HX, 

I e 

+ + 

+ + 

-1- 

+ 

_ 


gr. u. kl. 


11 HX. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


III HX 1S 

+ 

± 

dt 

— 

— 

— 

kl. 


IV OX, 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

g r - 


V OX 19 

+ + 

+ 

± 

— 

— 

— 

gr. u. kl. 

HX I9 

I e 

+ + 

+ + 

+ 

± 

_ 

_ 

gr. u. kl. 


II HX, 

+ 

+ 

• + 

— 

— 

— 

kl. 


III hx 19 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


IV ox. 

+ + 

+ 

± 

— 

— 

— 

gr. u. kl. 


V ox (9 

+ + 

+ 

± 

— 

— 

— 

gr. 


Zeichenerklarung: ++ = etarke Agglutination, + = Bchwache 

Agglutination, ± = sehr schwache Agglutination, gr. = grobe Flocken, 
kl. = kleine Flocken. 


Wir entnehmen diesem Versuche (schon nach dem Aus- 
sehen des Agglutinates), daB das uormale Rinderserum sowohl 
gegenflber HX 2 als auch gegenliber HX 19 grob- und klein- 
flockende Agglutinine enth&lt (Kolumne I). Klarer aber ge- 
lingt die Differenzierung durch Bindung mit den verschiedenen 
Bakterienemulsionen: HX S verankert fur HX 2 s&mtliche Agglu¬ 
tinine (Kolumne II); HX 19 jedoch lflBt fflr HX, die klein- 
flockenden zurflck (Kolumne III). OX 2 bindet nur die klein- 
flockenden und laBt die grobflockenden fur HX 2 unversehrt 
(Kolumne IV), wflhrend OX 19 beide Agglutinine fflr HX 2 
nahezu unbeeinflufit lfifit. Der zweite Teil des Versuches, in 
dem die Agglutination mit HX 19 angestellt war, ergibt ein 
analoges Resultat. 

Der SchluB, den wir aus diesem Versuche ziehen, ist 
folgender: Das Rinderserum wirkt mit zwei verschiedenen 
Agglutininen auf die X-Stfimme ein, das grobflockende ist fur 
beide gemeinsam, das kleinflockende spezifisch. 

Im nachstehenden Versuche wurde die Agglutination so¬ 
wohl mit den H- als auch mit den O-StSmmen angestellt, 
die Erschflpfung jedoch nur mit den O-Stammen vorge- 
nommen (siehe Tabelle II auf p. 494). 

Das Ergebnis dieses Versuches ist vollkommen klar: 
OX 2 bindet nur die spezifischen kleinflockenden Agglutinine 
fflr X 2 und lfifit die Agglutinine gegenflber HX 19 und OX 19 
unbeeinflufit. OX 19 wirkt in derselben Weise auf die Agglu- 
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tinine gegenflber HX, and OX,. Dieser Versuch bekrfiftigt 
das Resultat des vorangebenden. 


TabeUe 1L 


Agglutin. 

Erechdpft 

1:10 

1:20 

1:30 

1:40 

1:50 

Bemerkung 

HX, 

e 

+ + + 

+ + + 

+ + ± 

+ + 

+ 

gr. u. kl. 


ox. 

+ + 

+ + 

+ 

dt 

± 

gr. 


OX„ 

+ + + 

+ + + 

+ + ± 

+ + 

+ 

gr. u. kL 

HX l# 

e 

+ + + 

+ + + 

+ + ± 

+ + 

+ 

gr. u. kl. 


OX, 

+ + + 

+ + + 

+ + ± 

+ + 

+ 

gr. u. kl. 


ox„ 

+ + 

+ + 

+ 

+ 


gr- 

OX, 

e 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + 

kl. 


ox. 

— 

— 

— 


— 

— 


0X 1B 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + 

kl. 

ox„ 

e 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

kl. 


OX, 

+ + + 

+ + + 

+ + ± 

+ + 

+ 

kl. 


OX„ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


Im folgeoden Versnche warden die labilen Rezeptoren 
durch 2-stiindiges Erhitzen anf 100° zerstOrt und diese Emul¬ 
sion auf ihre Bindungskraft geprfift. 


TabeUe 1IL 


Agglutin. 

Erechdpft 

1:10 

1:20 

| 1:30 

1:40 1:50 

Bemerkung 

x. 

e 

X,^lbo # 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ - 

gr. a. kL 


+ + 

+ 

±. 

— 1 — 

gr. 


X.Q 

— 

— 

— 

- I - 

_ 


x„ ibo° 

+ + 

+ 

± 

— — 

gr. 

X (11 

e 

X,^l)0 g 

+ + + 
+ 

+ + 

± 

4- 

— - 

gr. u. kl. 
kl. 

! 

+ + 

+ 

± 

- 1 - 

gr- 


X lfl 

_ 

— 

— 

_ _ 

_ 

1 

x in i&o° 

+ + 

+ 

— 

_ 1 _ 

gr- 


Aus der Tabelle ist zu ersehen, dafi die gekochten Bak- 
terien sich ebenso verhalten wie die O-St&mme. 

Hierauf wnrde das Verhalten des Rinderserums gegen¬ 
flber den Bakterien der Typhus-Paratyphusgruppe untersucht. 
Schon die Titration mehrerer von verschiedenen Tieren stam- 
mender Rindersera mit den Keimen dieser Grnppe zeigt das 
Vorhandensein beider Immunkdrper: es gibt rein klein- 
flockende and klein- und grobflockende Sera, nur der Bacillaa 
Gfirtner warde von alien nntersuchten Serumproben grob- 
und kleinflockend agglutiniert (siehe Tabelle IV). 
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TabeUe IV. 



Rinderserum I 

Rinderserum II 

Rinderserum III 

1:10 

1:20 

1:50 

1:10 



1:10 

1:20 

1:50 

Tvphus 1 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + 


kl. 

kl. 

kl. 

gr. u. kl. 

gr. u. kl. 

kl. 

kl. 

kl. 

kl. 

Para- 

+ + 

+ + 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ 

+ + + 

+ + 

+ + 

typhus A 

kl. 

kl. 

kl. 

gr. u. kl. 

gr. u. kl. 

kl. 

kl. 

kl. 

kl. 

Para- 

+ + 

+ 


+ + + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

± 

typhus B 

kl. 

. 

kl. 


gr. u. kl. 

gr. u. kl. 

kl. 

kl. 

kl. 

kl. 

Gartner 

+ + + 

+ + 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 


i gr. u. kl. 

gr. u. kl. 

gr. u. kl. 

gr. u. kl. 

gr. u. kl. 

gr. u. kl. 

gr. u. kl. 

gr. u. kl. 

gr. u. kl 


Im folgenden sei ein Bindungs- und Agglutinationsversuch 
mit einigen Vertretern der Typbus-Paratyphusgruppe mit- 
geteilt. 

TabeUe V. 


Er- 

eehopft 

Agglutin. 

1:10 

1:20 

1 

: 30 

1 

: 40 

1 

:50 

e 

Typh. 1 

+ + + gr.u.kl. 

+ + + gr.u.kl. 

+ + + gr. u. kl. 

+ + + gr.u.kl. 

+ + + gr.u.kl. 


Typh.2 

+ + + gr. u. kl. 

+ + +gr. 

+ + 

gr- 

+ + 

gr- 

+ 

? 


Typh. 901 

+ + + gr.u.kl. 

+ + + gr.u.kl. 

+ + + gr. u. kl. 

+ + 

kl. 

+ + 

kl. 


Paraty. A 

+ + + gr.u.kl. 

+ + + gr.u.kl. 

+ + + gr.u.kl. 

+ + + gr.u.kl. 

+ + 

gr. u.kl. 


Paraty. B 

+ + + gr.u.kl. 

+ + + gr.u.kl. 

+ + 

gr.u.kl. 

++ 

gr. u. kl. 


— 


Gartner 

+ + + gr.u.kl. 

+ + + gr.u.kl. 

+ + 

gr- 

++ 

gr- 

± 


Typhus 

Typh. 1 

+ + gT. 

— 


— 


— 


— 

901 

Typh. 2 

— 

— 


— 


— 


— 


Typh. 901 

+ + gr- 

— 


— 


— 


— 


Paraty. A 

+ + + gr.u.kl. 

+ + + gr.u.kl. 

+ 

gr. 

+ 

gr- 

+ 

gr- 


Paraty. B 

+ + gr.u.kl. 

+ gr. 

+ 

gr- 

+ 

gr. 


— 


Gartner 

+ + gr. 

+ + gr. 

+ + 

gr- 

+ 

gr. 


— 

Typhus 

Typh-1 

+ + ±gr. 

+ + gr. 

+ + 

gr- 

+ 

gr- 


— 

901 

Typh. 2 

+ + gr. 

+ gr- 

+ 

gr- 


— 


— 

auf 100° 

Typh. 901 

+ + gr. 

+ + gr. 

+ 

gr. 


— 


— 

erhitzt 

Paraty. A 

+ + + gr.u.kl. 

+ + gr. 

+ + 

gr- 

++ 

gr- 

+ + 

gr- 


Paraty. B 

+ + i gr.u.kl. 

+ + gr. 

+ + 

gr- 

+ 

gr- 


— 


Gartner 

+ + gr. 

+ + gr. 

+ 

gr. 

+ 

gr. 



Gartner 

Typh. 1 

+ + + gr.u.kl. 

+ + gr. 

+ + 

gr- 

+ 

gr- 


— 


Typh. 2 

+ + gr. 

+ + gr. 

+ 

gr- 


— 


— 


Typh. 901 

+ + + gr.u.kl. 

+ + ±gr. 

+ + 

gr- 

++ 

gr- 

+ 

gr- 


Paraty. A 

+ + ± gr.u.kl. 

+ + gr. 

+ + 

gr- 

+ 

gr- 

+ 

gr- 


Paraty. B 

+ + ±gr. u.kl. 

+ + gr. 

+ 

gr. 

+ 

gr- 

+ 

gr- 


Gartner 

+ gr* 

— 




— 


— 

Gartner 

Typh. 1 

+ + + gr.u.kl. 

+ + gr. 

+ + 

gr* 

+ 

gr. 

± 


auf 100° 

Typh. 2 

+ + gr. 

+ + gr. 




— 


— 

erhitzt 

Typh. 901 

+ + gr.u.kl.? 

+ + gr- ,, 

+ + 

gr. 

+ 

gr- 

± 



Paraty. A 

+ + ± gr.u.kl. 

+ + gr.u.kl. 

+ + 

gr. 

+ 

gr. 

+ 

gr- 


Paraty. B 

+ + gr. 

+ + gr. 

+ + 

gr. 

++ 

gr. 

+ 

gr- 


Gartner 

+ + gr. 

+ + gr. 

+ + 

gr- 

++ 

gr. 

± 
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Dieser Versuch zeigt, daB das hier verwendete Rinder- 
serum sowohl die Typhusstarame als auch Paratyphus A, B 
und Gartner deutlich — meist bis zur Verdflnnung 1:50 aus- 
flockt. Die Art der Flockung laBt sich daran erkennen, daft 
die groben, lockeren Flocken- meist frfih entstehen, rasch zu 
Boden sinken und einen lockeren Bodensatz bilden. Nach 
dem Absetzen kann man in der fiberstehenden Flflssigkeit, 
die makroskopisch leicht getrflbt erscheint, die kleinen kom- 
pakten Flocken mit der Lupe leicht erkennen. Nach langerem 
Stehen (ca. 16 Stunden) senken sich auch diese zu Boden, 
die ttberstehende Flflssigkeit erscheint dann klar. In jenen 
Serumkonzentrationen, die keine kleinflockenden Agglutinine 
entbalten, bleibt die iiberstehende Flflssigkeit trfibe und — 
auch mit der Lupe betrachtet — vollig homogen. Besonders 
klar sind diese Erscheinungen beim Typhus 2 zu beobachten, 
der nur in der Verdflnnung 1:10 in kleinen (und groben) 
Flocken ausfailt, wahrend die niederen Konzentrationen ein 
rein grobflockiges Agglutinat aufweisen. 

Die Differenzierung der kleinen und groben Flocken laBt 
sich auch durch Erschopfungsversuche demonstrieren. Sie 
wurden in der Weise durchgefuhrt, daB das Serum mit dem 
V, Stunde auf 60° und mit dem 2 Stunden auf 100 0 erhitzten 
Stamm in der oben beschriebenen Weise behandelt wurden. 
Wahrend das Erhitzen auf 60° die Bindungsfahigkeit beider 
Rezeptoren intakt laBt, zerstflrt die Temperatur von 100° den 
labilen Rezeptor, der das grobflockende Agglutinin verankert, 
laBt aber den das kleinflockende Agglutinin bindenden labilen 
Rezeptor unversehrt. 

Die Bindungsversuche wurden mit Typhus und Gartner 
durchgefflhrt, weil durch die Versuche von Weil und Felix 
nachgewiesen ist, daB die stabilen Rezeptoren dieser beiden 
Stamme und die von ihnen erzeugten kleinflockenden Agglu¬ 
tinine identisch sind. Eine serologische Unterscheidung 
zwischen Typhus und Gartner ist nur durch die grobflockenden 
Agglutinine mSglich, die die serologische Spezifitat innerhalb 
der ganzen Typhus-Paratyphusgruppe bedingen. Wir sehen 
nun, daB die Erschopfung des Rinderserums mit den auf 60° 
erhitzten Typhusbacillen nur die Typhusagglutinine nahezu 
vollkommen bindet, die Agglutinine gegenflber den anderen 
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Vertretem der Typhusgruppe aber wenig tangiert. Intakt ge- 
blieben sind aber nur die grobflockenden Agglutinine, wahrend 
die kleinflockenden zum grOBten Teile verschwunden sind. 
Das gleiche Resultat hat die Behandlung des Serums mit 
dem Bacillus Gartner, der nur das homologe Agglutinin 
nahezu vollstandig bindet. Der Versuch zeigt deutlich, daB 
die Spezifitat sich in erster Linie auf die grobflockenden 
Normalagglutinine bezieht, denn nur diese bleiben nach Er- 
schSpfung des Serums mit den heterologen Stammen erhalten; 
dagegen weisen die kleinflockenden Agglutinine bei den ver- 
schiedenen Unterarten der Typhus-Paratyphusgruppe eine 
weitgehende Gemeinschaft auf. Dieser Umstand steht in 
Uebereinstimmung mit den bei (ktinstlich erzeugten) Immun- 
agglutininen erhobenen Befunden, . denn aus den Unter- 
suchungen von Weil und Felix geht hervor, daB in der 
Typhus-Paratyphusgruppe nur den grobflockenden Aggluti- 
ninen eine strenge Spezifitat zukommt; die Spezifitat der 
kleinflockenden Agglutinine ist zwar auch vorhanden, doch 
besteht eine vielfache Gemeinschaft bei den einzelnen Ver- 
tretern dieser Gruppe. Es hat den Anschein, als ob bei den 
kleinflockenden Normalagglutininen die Differenzierung im 
Sinne einer Spezifitat noch weniger ausgesprochen ware als 
bei den kleinflockenden Immunagglutininen; doch ist es m6g- 
lich, daB sich die einzelnen Rindersera in dieser Hinsicht 
verschieden verhalten. 

Zusammenfassung. 

Unsere Versuche konstatieren die Anwesenheit der beiden 
Agglutinintypen gegen die Yertreter der Typhus-Paratyphus- 
gruppe und die X-Stfimme im Rinderserum, dessen immuno- 
logischer Aufbau dadurch bedeutend komplizierter erscheint, 
als bisher angenommen wurde. Mittels der Normalagglutinine 
lassen sich die gleichen serologischen Verwandtschaftsverhait- 
nisse zwischen den einander nahestehenden Keimarten auf 
Grund einer bestehenden Rezeptorengemeinschaft nachweisen 
wie mit Hilfe der Immunagglutinine: ein weiterer Beweis ffir 
die Anschauung, daB die kfinstlich erzeugten Agglutinine im 
Normalserum bereits vorgebildet sind. 
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Naehdruek vtrboten. 

[Aus der Medizinischen Klinik der Universit&t Kiel (Direktor: 

Professor A. Schittenhelm).] 

Stodlen fiber die Sachs-GeorgUche Ansfloekongsreaktlon. 

Von Dr. Paul Neukirch, 

Assistent der Klinik. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24. November 1919.) 

Die Mehrzahl der NachprOfer der Sachs-Georgischen 
Reaktion ist zu dem Ergebnis gekoramen, daB die Sachs- 
Georgische Reaktion ebenso wie die Meinickeschen Me- 
tboden geeignet ist, in wertvoller Weise dieWassermann- 
sche Reaktion zu erg&nzen und zu kontrollieren, daB beide 
Methoden aber noch keinen uneingeschr&nkten Ersatz fflr die 
Wasser man nsche Reaktion darstellen. Auch meine Ver- 
suche 1 ) mit der Sachs-Georgischen Reaktion fQhrten bei 
dem Material der Medizinischen Klinik, das durch Sera der Haut- 
klinik in dankenswerter Weise erg&nzt wurde, zu dem Er¬ 
gebnis, daB bei weitgehender Uebereinstimmung der Sachs- 
Georgischen Reaktion mit der Wassermannschen Reaktion 
doch eine Reihe divergenter F&lle vorkommt. 

Es wurden 958 Sera untersucht, davon aus der Medi¬ 
zinischen Klinik 642, aus der Hautklinik 316. 

Die Resultate waren folgende: 


1) Die Versuche wurden grofienteils durch Fraulein Kathe Weidling 
angesetzt. 
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Tabelle I'). 



A. Klinisch Lues + 

B. Klinisch Lucs ? 

C. Klinisch Lues — 
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+ + 
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+ 1 
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1 1 
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1 + 

33 

1 1 

dp 
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Med. Klinik 

69 

23 

16 

20 

3 

6 

3 

15 

i 

9 

1 

476 

642 

Hautklinik 

120 

17 

13 

21 

— 

— 

3 

27 

— 

— 

— 

115 

316 

Summa 

j 189 

40 

| 29 

| 41 

\~B~\ 

! 6 

1 6 

42 | 

i 

9 

1 1 

591 

958 


Bei der Berechnung auf die Gesamtzahl der Resultate 
findet sich bei dem Material der Hautklinik in 89,2 Proz., bei 
dem der Medizinischen Klinik in 91,0 Proz., insgesamt bei 
90,5 Proz. der Sera Uebereinstimmung zwischen Wasser- 
mannscher und Sachs-G eorgischer Reaktion. Es ent- 
spricht das durchaus den Zahlen, die von frflheren Unter- 
suchern gefunden wurden. DaB nicht die von Sachs und 
Georgi selbst erzielten 95 Proz. Uebereinstimmung zwischen 
Wa.R. und S.-G.R. erreicht wurden, mdchte ich daraus er- 
kl&ren, daB die von mir benutzten Extrakte dem Institut fflr 
experimentelle Therapie in Frankfurt entstammen oder mit 
diesen Extrakten in Einklang gebracht waren, withrend die 
in Vergleich gesetzten Wassermannschen Reaktionen im 
Kieler Hygienischen Institut und in der Kieler Hautklinik 
naturgem&B mit anderen Extrakten durchgefiihrt wurden. 
Unter Berflcksichtigung dieser Tatsache ist die Ueberein¬ 
stimmung beider Reaktionen als durchaus gut zu bezeichnen. 

Deutlicher wird der Unterschied zwischen beiden Methoden, 
wenn wir Tabelle I n&her analysieren: Kolonne A zeigt, daB 

1) In der Tabelle I bedeutet Wa.R. — und 8.-G.R. — so viel wie 
„nicht positiv“, d. h. negative und zweifelh&fte Resultate sind zusammen- 
gezahlt, da der Kliniker ein zweifelhaftes Resultat kaum anders als ein 
negatives verwerten kann. Unter der Rubrik B „Lues?“ finden sich neben 
klinisch unentschiedenen Fallen besonderB unter dem Material der Haut¬ 
klinik die Nachuntersuchungen nach antiluetischer Bebandlung. 

Die Sachs-Georgische Reaktion wurde an fangs durchweg mit den 
Extrakten XXV und XXVI des Institute fur experimentelle Therapie in 
Frankfurt a. M. angestellt, die Herr Professor Sachs mir freundlichst zur 
Verfugung gestellt batte. Die letzten 300 Sera wurden mit dem eigenen 
Extrakt AI angesetzt, der Bich in langen Vergleichsreihen als den Frank¬ 
furter Extrakten gleichwertig erwiesen hatte. Die Ablesung erfolgte nach 
16—20-stiindiger Bebriitung bei 37° mittels Agglutinoskops. 

ZdUchr. f. ImmunitttUforfichung. Ong. Bd. XXIX. 33 
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beim Material der Hautklinik 17,5 Proz. der sicheren Luesffille, 
beim Material der Medizinischen Klinik dagegen 29,8 Proz. 
divergent reagierten. Da unter dem Material der Hautklinik 
die frischen, unter unserem Material die alten Syphilisffille 
stark fiberwiegen, kann man daraus folgern, dafi bei alten 
Luetikern zahlreichere Divergenzen zwischen Wa.R. und S.-G.R. 
vorkommen als bei frischen Fallen. Aus Kolonne A erhellt, 
dafi bei meinen Untersuchungen keine der beiden Reaktionen 
eine entscheidende Ueberlegenheit fiber die andere besafi, dafi 
sie sich vielmehr ergfinzten: Es wies nach von den klinisch 
sicheren Luesffillen: 

die Wa.R. allein 76,6 Proz. 

die S.-G.R. alleiu 72,9 „ 

beide Reaktionen zusammen 86,2 „ 

Betrachten wir die Zusammensetzung dieser Zahlen nfiher, so 
ergibt sich, dafi von klinisch sicheren Luesffillen positiv aus- 
fielen unter dem Material der Hautklinik: 

bei der Wa.R. 80,1 Proz. 

„ „ 8.-G.R. 77,8 „ 

bei Wa.R. + S.-G.R. 86,5 „ 

unter dem Material der Medizinischen Klinik: 

bei der Wa.R. 71,0 Proz. 

„ „ S.-G.R. 66,4 „ 

bei Wa.-R. + S.-G.R. 84,4 „ 

Demnach wurden die positiven serologischen Resultate bei 
klinisch sicheren Luesffillen bei Verwertung sowohl der 
Wassermannschen wie der Sachs-Georgischen Reaktion 
gegenfiber alleiniger Berficksichtigung der Wa.R. vermehrt 
bei dem meist aus frischeren Luesffillen bestehenden Material 
der Hautklinik urn 6,4 Proz., bei den meist alten Luesffillen 
der Medizinischen Klinik um 13,4 Proz. 

Berficksichtigt man weiterhin, dafi die dermatologischen 
Luesffille meist auch ohne serologische Hilfe zu diagnostizieren 
sind, wfihrend die viscerale und Nervenlues unseres Materials 
hfiufig ohne Serumreaktionen fiberhaupt nicht mit Sicherheit 
erkannt werden kann, so ergibt sich gerade ffir die inter- 
nistische Praxis die Forderung, dafi sowohl Wa.R. wie S.-G.R. 
angestellt werden sollten. Nach unserem Material mfifite man 
die S.-G.R. ffir die Zwecke der Hautklinik als wfinschenswerte, 
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fflr internistische Zwecke als unentbehrliche Erg&nzung der 
Wa.R. bezeichnen. 

Der nach Angaben anderer Autoren und auch nach 
unserer Erfahrung etwas geringeren Zahl positiver Resultate 
bei der S.-G.R. steht in Kolonne C der Tabelle I als Vorzug 
die seltenere Ausflockung bei Fallen gegenflber, bei denen 
klinisch kein Anhalt fflr Lues vorlag. Wa.R.— S.-G.R. + 
war nur ein Fall (Tabelle XXI, No. 4) yon Typhus mit 40° 
Fieber und positiver Diazoreaktion auf der H5he der Continua. 
Die 9 Wa.R. +- S.-G.R.—Falle litten an folgenden Erkran- 
kungen: Cholecystitis, Fischvergiftung durch Bac, Breslauensis, 
Sepsis, Malaria, Nephritis, Gelenkrheumatismus und 3 Typhus- 
ffllle. Der Wa.-R. + - S.-G.R. + - Fall in Kolonne C war ein 
Malariafall. 

Entgegen den Angaben Blumenthals (28) fand ich 
unter 24 Fallen von Lungen-, Darm- und Bauchfelltuberkulose 
nur bei 3 Patienten S.-G.R. +• Bei alien diesen war auch 
die Wa.R. positiv und es sprach nichts gegen das Vorhanden- 
sein einer luetischen Infektion 1 )* 

Bei der Untersuchung der Cerebrospinalfiflssigkeit mufite 
der Wa.R. ohne weiteres der Vorzug eingeraumt werden. Es 
fanden sich bei 45 Liquores folgende Resultate: 


Tabelle n. 


A. Klinisch Lues + 

B. Klinisch Lues ? 

C. Klinisch Lues — 

+ + 

olO 

+ 1 

1 + 
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6 

Wa.R. - 
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+ + 

«iO 

Wa.R. -f 
S.-G.R. — 

Wa.R. — 
S.-G.R. + 

1 1 

£oQ 

+ + 

^od 

+ 1 

dO 

1 + 

dO 

WaJt. - 
S.-G.R. - 

8 

4 

— 

3 - 

— 

— 

4 

— 

— 

— 

26 


Es besteht demnach eine Ueberlegenheit der Wa.R. in 
Kolonne A. Doch sollen aus dem kleinen Material keine 
weitergehenden Schlflsse gezogen werden. 


1) Anm. bei der Korrektur: Im Sinne der Mitteilung von E. Stilling 
(Med. Klinik, 1920, No. 2) iat das Abweichen meiner Resultate von denen 
Blumenthals so zu erklaren, da6 ich bei meinen Versuchen stets 
24-stundige Brutschranktemperatur an wand te, wahrend Blumenthal 
seine Rohren 2 Stun den bei 37° und dann fiber Nacht bei Zimmer- 
temperatur hielt. 

33* 
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Trotz dieser Resultate mit der Sachs-Georgischen 
Reaktion, die hinter denen der Wassermannschen Reaktion, 
soweit es sich um Sera handelt, nicht wesentlieh zuruckstehen, 
sind doch zweifellos Versuche weiterer Verbesserung der 
S.-G.R. nicht unberechtigt. Mehrere Wege schienen hier 
gangbar; unter anderem kam Verbesserung der Extrakte in 
Frage, Veranderung der Versuchsbedingungen, wie Temperatur 
und Salzgehalt. Ferner konnte erhofft werden, durch Be- 
stimmung der fur die spezifische Ausflockung giinstigsten 
Reaktion (H'-Ionenkonzentration) die praktischen Ergebnisse 
zu verbessern. SchlieBlich war denkbar, daB die spezifische 
Ausflockung durch Entfernung hemmender Schutzkolloidc sich 
empfindlicher gestalten liefie. 

Den EinfluB der Temperatur auf die Ausflockungen selbst 
habe ich in einer unter Leitung von Herrn Professor Sachs 
ausgefiihrten Arbeit des naheren studiert (1). Es hat sich 
unter anderem ergeben, daB 24-stiindige Einwirkung von Eis- 
schranktemperatur nach 24-stiindiger Bebriltung bei 37° einige 
luetische Sera zur Ausflockung bringt, die sonst negativ 
bleiben, ohne daB im fibrigen die Spezifitat beeintrachtigt 
wird. Den EinfluB der Inaktivierungstemperatur zeigt fol- 
gender Versuch: 

Je 0,1 ccra Paticntenserums wurden 10-fach verdiinnt, je 10 Minuten 
den in der Tabelle verzeichneten Temperaturen auegesetzt, dann mit 
0,5 ccm 6-fach nach Sachs und Georgia Vorschrift verdiinnten chole- 
sterinierten Kinderherzextrakts vermischt und 24 Stunden bei 37" gehalten. 

Das Kesultat der Ausflockung zeigt Tabelle III. 


Tabelle III. 


Serum 

Wu.lt. 

40* 

50° 

55° 

60° 

65 u 

70° 

i 

+ 

+ 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

— 

2 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

— 

3 

— 

— 

— 

— 


— 
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Aus der Tabelle ergibt sich, daB die Ausflockungsreaktion 
ihre Hoke nach Inaktivierungstemperaturen von 55° erreicht, 
daB bei 65° ein Nachlassen eintritt und daB bei auf 70° er- 
w&rmten Seris die Ausflockung vollig ausbleibt. Das Optimum 
liegt demnach zwischen 55 und 60°. Durch Aenderungen der 
Inaktivierungstemperatur diirfte sich also kaum ein Vorteil 
ftir die S.-G.R. erzielen lassen. 
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I. Salzwirktmgen. 

Schon als Vorarbeit fflr die nachfolgenden Untersuchungen 
fiber den EinfluB der Wasserstoffionen-Konzentration [H - ] war 
es notwendig, festzustellen, welchen EinfluB der Ersatz des 
Kochsalzes durch andere Salze auf den Ablauf der S.-G.R. 
austtbt. Da bei der Anwendung von Puffergemischen der 
vollstSndige oder teilweise Ersatz des NaCl durch andere 
K6rper notwendig wurde, so wurde zunfichst geprfift, wie 
weit und durch welche anderen Salze das Kochsalz vertreten 
werden kann. Es kamen hierffir hauptsfichlich Salze der 
Alkalien, allenfalls der Erdalkalien, in Frage, da alle grob 
eiweiBffillenden K6rper auszuschlieBen waren. Zunachst wurde 
folgendermaBen vorgegangen: 

0,5 ccm 6-fach in 0,85-proz. NaCl-Losung nach Sachs und Georgia 
Vorechrift fraktioniert hergestell ten Extrakts wurde gemischt mit 0,1 ccm 
Patientenserums, das statt mit NaCl mit den aus derTabelle ersichtlichen 
Salzlosungen verdiinnt war. Es wurden angesetzt: in Kolonne 

a) 1,0 ccm 10-fach verdiinnten S.-G.R.-positiven Serums mit 0,5 ccm 
6-fach verdiinnten Rinderherzextrakts; 

b) derselbe Versuch, jedoch mit S.-G.R.-negativem Serum; 

c) 1,0 ccm der betreffenden Salzlosung + 0,5 ccm 6-fach verdiinnten 
Extrakts (Extraktkontrolle); 

d) 1,0 ccm S.-G.R.-positiven Serums + 0,5 ccm 6-fach verdiinnten 
Alkohols (Serumkontrolle); 

e) 1,0 ccm 10-fach verdiinnten S.-G.R.-negativen Pntientenserums + 
0.5 ccm 6-fach verdiinnten Alkohols (Serumkontrolle). 

Alle Salze wurden in n/ 7 Konzentration angewendet. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle IV. 


Tabelle IV. 



a 

+ Serum 

b 

— Serum 

C 

Extrakt¬ 

kontrolle 

d 

+ Serum¬ 
kontrolle 

e 

— Serum¬ 
kontrolle 

NaCl 0,85 Proz. 

KC1 1,06 „ 

NaBr 1,47 „ 

NaNO, 1,29 „ 

NaC.H.O. 1,96 „ 

Na,SO. 2,0 „ 

MgCl, 1,2 „ 
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statt des Cl-Anion eine Reihe anderer Anionen verwendet 
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werden kann, dagegen ist das Na-Kation ersetzbar durch K, 
nicht aber ohne weiteres durch Ca und Mg, die beide, wie 
aus der Tabelle hervorgeht, in n/ 7 normaler Konzentration die 
Extraktkontrolle zur Ausflockung bringen. Es war nunmehr 
festzustellen, ob etwa quantitative Unterschiede zwischen den 
Salzen im Sinne der Hofmeisterschen Reihe vorhanden 
seien. Hofmeister(2) hat bereits 1898 festgestellt, daB die 
Neutralsalze in verschiedenem Grade den Losungszustand von 
EiweiBkorpern beeinflussen; d. h. die Menge von Salz, die 
genfigt, um eine bestimmte EiweiBlosung zu triiben, ist ftir 
die verschiedenen Metalle und Anionen verschieden groB. 
Nach wachsendem FallungsvermOgen geordnet lautet, soweit 
sie hier geprflft wurde, die Reihe N0 8 , Cl, CH 8 COO, Phosphat, 
Sulfat. Hofmeister stellte seine Versuche mit Hiihner- 
«iweiB an. Lewith (3) wies nach, daB dieselbe Reihe fiir 
•das EiweiB des Blutserums gilt; wobei stets zuerst die Glo- 
buline, dann die Albumine gefdllt werden. Die Reihe gilt 
<auch, was fiir unsere Frage wesentlich ist, fur die Austlockung 
von Lecithin und anderen Lipoiden [Hober (4), Porges und 
Neubauer (5)]. Im vorliegenden Falle wurden die Salze 
NaCl, KC1, NaBr, Na 2 S0 4 , NaN0 8 und NaC 2 H 8 0 2 in ab- 
steigenden Konzentrationen gepriift. Bei diesen Versuchen 
wurde, um die Anwesenheit von NaCl auf ein Minimum zu 
beschr&nken, ein mit Aqua destillata durch langsame Ver- 
dunnung hergestellter Extrakt (1) verwendet. 

Je 0,1 ccm Patientenserums [a) 8.-G.R. +, b) 8.-G.R. —] wurden mit 
0,9 ccm der oben angegebencn absteigend verdiinnten Salzlbsungen ver- 
mischt und je 0,5 ccm 6-fach langsam mit destilliertem Wasser verdiinnten 
cholestcrii i ierten Rinderherzextrakta hinzugefiigt. Bei c wurde die Extrakt¬ 
kontrolle mit 1,0 ccm der betreffenden Salzlosung durchgefiihrt. Das 
Reeultat zeigt die Tabelle V. 


Tabelle V. 
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Aus der Tabelle V ergibt sich, daB auch bei anderen 
als der der physiologischen EochsalzlOsung entsprechenden 
n/ T -Verdflnnung das NaCl weitgehend durch andere Salze er- 
setzbar ist. Im Sinne der Hofmeisterschen Reihe sind in 
hdheren Konzentrationen Sulfat und Acetat von etwa stfirker 
fallen der Wirkung auf den Extrakt als Nitrat und Bromid. 
Ein EinfluB auf die S.-G.R. selber war insofern nachgewiesen, 
als bei den bier geprflften Seris Natriumacetat in n/*-Kon- 
zentration zu unspezischer Ausflockung fQhrte, w&hrend NaCl, 
NaBr, NaNO, in n—n/ 2 -Konzentration die Ausflockung des 
+*Serums hemmten. 

Weitere Versuche sollten erweisen, ob das Verhalten der 
verschiedenen Neutralsalze, das in Tabelle IV und V am 
Beispiele je eines positiven und eines negativen Serums ge- 
zeigt wurde, fflr grbBere Reihen von Wa.R.-f~ und Wa.R.— 
Seris Gflltigkeit hat Aus der Reihe der Versuche sei der 
folgende wiedergegeben: 

Je 1,0 ccm 10-fach verdfinnten Patientenserums wurden vermischt 
mit 0,5 ccm 6-fach verdiinnten cholesterinierten Kinderherzextrakts. Zur 
Verdunnung dienten n/ T -Losungen der im Vereuch angegebenen Sub- 
stanzen, und zwar sowohl zur Verdunnung des Extrakts wie auch der Sera. 
Das Resultat zeigt Tabelle VI auf p. 506. 

Auch diese Tabelle bestfitigt das Ergebnis, daB NaCl in 
weitgehendem Mafie durch KC1, NajS0 4 und Natriumacetat 
ersetzt werden kann. Auch durch n/ 7 primfires Phos- 
phat kann der Ersatz erfolgen, es findet demnach auch 
bei einer weitgehenden Erhbhung der [H'J-Konzentration in 
dem hier angeffihrten Versuchsbeispiel kein unspezifischer 
Ausfall der Reaktion statt, worauf noch des n&heren ein- 
gegangen werden soli. Ammonium sulfat fflbrt in der hier ver- 
wendeten Eonzentration zu unspezifischer Ausflockung Wa.R.- 
negativer Sera. Bei seiner globulinfSllenden Eigenschaft war 
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Tabelle VI. 
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.3 05 
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S.-G.R. bei Verdunnung von Extrakt und Serum 
mit n/,-Losungen von 
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das zu erwarten. CaCl* fiihrt zu uuspezifischer Reaktion, die 
sich aus der Ausflockung der Extraktkontrolle erklart. Auch 
das muBte erwartet werden, da schon Porges und Neu- 
bauer (5) die groBe Fallungskraft der Erdalkalien und des 
Magnesiums auf Cholesterin und Lecithin festgestellt haben. 
Glukoselosung erwies sich als Nichtelektrolyt als ungeeignet 
zur Verdtinnung. 

Angesichts der f&llenden Eigenschaft der Erdalkalien konnte 
die Mbglichkeit gepruft werden, ob sich nicht mittels dieser Elek- 
trolyte ein dem mit Kochsalzlosung hergestellten Extrakt iiber- 
legenes Reagens finden lieBe. Es wurde daher in eine Prtifung 
des CaCl 2 fiir die Zwecke der S.-G.R. eingetreten. Hierbei 
ergab sich, daB bei Anwesenheit von NaCl die fftllende Wirkung 
des CaCl 2 abgeschwiicht wird, wie folgender Versuch zeigt: 

Es wurden 

A. je 0,5 ccm 6-fach langsam mit Aqua dost, verdiinnten cholesteri- 
nierteu Rinderherzextrakts, 

B. je 0,5 ccm 6-fach fraktioniert mit 0,85-proz. Kochsalzlosung ver- 
diinnten cholesterinierten Rinderherzextrakts 

mit je 1,0 ccm absteigender Verdiinnungen von CaCl, versetzt und 24 Stun- 
den bei 37° gehalten. Das Resultat zeigt Tabelle VII. 


Tabelle VII. 


Zusatz von 1 ccm CaCl, 

60 

n /i* 

n /ioo 

n /l!5 

A. Wasserextrakt 

+ + + 

+ + 

( +) 

_ 

B. NaCl-Extrakt 

+ 
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Tabelle VII ergibt, daB der fiir die S.-G.R. weniger em- 
pfindliche langsam, in destilliertem Wasser hergestellte Extrakt 
gegenttber CaCl 2 wesentlich empfindlicher ist, als der vor- 
schriftsm&Big mit NaCl-Losung hergestellte Extrakt. Dement- 
sprechend ergab sich auch, daB bei fraktionierter Verdtinnuug 
von cholesteriniertem Rinderherzextrakt mit absteigenden 
n—n/ 70 CaCl 2 -L6sungen deutliche, bei n/ 84 CaCl,-L5sung 
schwache Ausflockung des Extraktes auftrat, wfihrend bei 
Verwendung von Mischungen von n/ 7 NaCl und n/ 7 CaCl 2 - 
Lbsungen zwar noch bei einem Verh&ltnis von CaCl 2 :NaCl 
= 1:40 eine deutliche Vermehrung der Opaleszenz des Ex- 
trakts eintritt, aber erst bei dem Verh&Itnis 1:3 Ausfall der 
Extraktkontrolle und bei 1:2 unspezifische Austlockung der 
S.-G.R.-negativen Sera, resp. Flockenbildung des Extrakts auch 
bei Gegenwart von als Schutzkolloid wirkendem S.-G.R.-ne¬ 
gativen Serum. 

Es zeigt sich hier das allgemeingultige Gesetz von der 
antagonistischen Wirkung der Calciumionen gegeniiber der 
EiweiB (resp. Protoplasma) losenden Wirkung des Natriums 
Oder umgekehrt die losende Gegenwirkung des Natriums gegen- 
fiber der kolloidfestigenden des Calcium [Hober (6)]. 

Einige Versuchsreihen, bei denen die Verdiinnung der 
Sera mit einer Mischung von 9 Teilen n/ 7 NaCl-Losung und 
einem Teil n/ 7 CaCl 2 -Losung vorgenommen wurde, ergaben, 
daB im allgemeinen die Resultate sich mit denen der ublichen 
S.-G.R. decken, daB aber auch nicht-syphilitische Sera gelegent- 
lich, und zwar dann meist schr stark, ausflocken. Derartige 
Sera entstammten Patienten mit Lysolvergiftung, Polyarthritis, 
Ulcus molle, Sepsis und Typhus. Daneben flockten einige 
Luessera mehr aus, als bei der ublichen S.-G.R.-Anordnung. 

Versuche mit MgCl, zeigten, daB sich dieses Salz ahnlich 
verhalt wie CaCl 2 . Die Verwendung von Mg- und Ca-L6sungen 
zum Verdflnnen von Extrakt und Serum hat demnach wenig- 
stens bisher keinen Vorteil vor der iiblichen Methode er- 
geben. 

Von den geprtiften Anionen muBte das Acetat und das 
Phosphat am st&rksten interessieren. Denn mit Hilfe dieser 
Salze als Bestandteilen von Puffergemischen konnte eine 
Prtlfung des Reaktionsoptimums der S.-G.R. erfolgen. 
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II. EinfluC dec Beaktion auf die Saehs-Georgisohe Beaktion. 

Elias, Porges, Neubauer und Salomon (7) haben 
bei der von ilinen angegebenen Ausflockungsreaktion mit Le¬ 
cithin und glykokolsaurem Natrium eine FSrderung der Aus- 
flockung durch S&ure, eine Hemmung durch Alkali nachge- 
wiesen. Fiir die S.-G.R. hat Georgi (8) bereits die Bedeutung 
der Beaktion des Mediums erkannt. Seine Versuche waren 
aber nicht zahlreich genug, urn Folgerungen in praktischer 
Hinsicht zuzulassen. Georgi hat die Reaktion durch Zusatz 
von HC1 modifiziert Audi MQnster(9) hat versucht, durch 
HCl-Zusatz eine Steigerung der Empfindlichkeit zu erzielen. 
Derartige Versuche lagen um so naher, als alle Ausflockungen 
von EiweiBkOrpern durch die Reaktion in hohem Grade be- 
einfluBt werden. Nach den Untersuchungen von L. Michaelis 

(10) deckt sich bei einer Reihe von ihm untersuchter EiweiB- 
stoffe das Flockungsoptimum mit dem isoelektrischen Punkt, 
der z. B. bei dem hier besonders interessierenden Serum- 
globulin bei [H'J = 3,6-10~ 6 , also auf der sauren Seite liegt 

(11) , d. h. bei dieser Reaktion wandern die betreffenden EiweiB- 
stoffe im elektrischen Felde nicht, sondern verlieren ihre elek- 
trische Ladung und flocken aus. Nach der Ansicht von H. Sachs 
(12, 13) fiihrt nun eine Globulinausflockung in statu nascendi 
zur Komplementbindung bei der Wa.R., eine Anschauung, zu 
der ich kurzlich einige experimentelle Stiitzen beitragen konnte 
(14). Es muB also auch die Wa.R. in hohem MaBe von der 
IH] des Mediums abh&ngen. In der Tat haben schon Sachs 
und Altmann (15) gezeigt, daB die Wa.R. durch Alkali auf- 
gehoben, durch SSurezusatz verstarkt wird. 

Will man einer serumhaltigen Fltissigkeit eine bestimmte 
[H-J erteilen, so darf man nicht starke Sfiuren, wie HC1 Oder 
HjS0 4 hinzufiigen, da diese sich alsbald mit dem Bikarbonat 
des Serums umsetzen und somit die Reaktion der serum¬ 
haltigen Fltissigkeit kaum erheblicher tlndern, als hfttte man 
C0 2 hinzugefiigt; erst nach Abs&ttigung alles Bikarbonats 
macht sich die Starke der HC1 bemerkbar. Um serumhaltigen 
Fltissigkeiten ann&hernd eine bestimmte Wasserstofiionen-Kon- 
zentration zu erteilen, muB man vielmehr „Puffer“ oder „Re- 
gulatoren“ anwenden, d. h. Gemische von schwachen S&uren 
mit ihren Alkalisalzen (z. B. Essigsaure + Natriumacetat, Milch- 
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sSure -f- milchsaures Natrium, primSres -}- sekund&res Natrium- 
phosphat etc.). Werden diese Gemische in mbglichst groBen 
molaren Konzentrationen zugefdgt, so setzt sich ihre berechen- 
bare [H*] gegentiber den EiweiBkorpern und Phosphaten der 
SerumlOsung in hohem MaBe durch. FQr meine Versuche 
kamen Acetat- und Phosphatgemische in Frage. 

Um die Beziehungen zwischen [H - ] und molarer Kon- 
zentration in ihrer Einwirkung auf den Ablauf der Sachs- 
Georgischen Reaktion festzustellen, setzte ich zun&chst fol- 
genden Versuch an: 

0,5 ccm 6-fach mit NaCI, 0,85-proz. verdiinnten cholesterinierten Rinder- 
herzextrakts wurden zugesetzt zu 1,0 ccm 10-fach verdiinnten 

a) Wa.R. + , 

b) Wa.R. —Patientenserums. 

Statt mit physiologischer Kochsalzlosung erfolgte die Verdiinnung der Sera 
mit den aus der Tabelle ersicbtlichen Phosphatmischungen. In Kolonne c 
vrurde die Extraktkontrolle mit der betreffenden Salzlosung durchgefiihrt. 


Tabelle VIII. 
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Tabelle VIII zeigt die Durchfiihrung der S.-G.R. bei ver- 
schiedenen H-Ionen-Konzentrationen und bei verschiedener 
molekularer Konzentration der Phosphatsalze. Es ergibt sich, 
dafi Ausfall der Extraktkontrolle (Kolonnen c) nur bei n/ 3 mo¬ 
lekularer Konzentration auftritt, und zwar am st&rksten, wie 
zu erwarten war, auf der sauren Seite, dagegen nicht bei Ver- 
wendung sekund&ren Phosphats. Umgekehrt ist die Gefahr 
unspezifischer Ausflockung des Wa.R.-negativen Serums am 
grbfiten bei alkaliscber Reaktion, wkhrend bei Verwen- 
dung primftren Phosphats selbst bei n/ 8 Konzen¬ 
tration (auf die Gesamtmenge bezogen = n/ 4l5 ) 
keine unspezifische Flockung auftritt. 

Das Verhalten der S.-G.R. bei Verdfinnung sowohl von 
Extrakt wie von Serum mit PhosphatlQsung zeigt Versuch IX: 
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1,0 ccm 10-fach verdiinnton Patientenserums wurde rait 0,5 ccm (Mach 
verdiinnten Rinderherzextrakts zusanimengebracht. Zur Verdiinnung von 
Extrakt und Serum dicnte 

A. priiniires Phosphat, 

B. ‘/i prim.-sekundtires Phosphat, 

C. sekundures Phosphat. 

a) in n 
bj in n . 

c) n ,, mol. Konzcntration. 

Das Resultat dor AusHockiuig zcigt Tabelle IX. 


Tabelle IX. 
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Aus Tabelle IX ergibt sich, daB die molekulare Konzen- 
tration n/ 8 fur alle verwendeten Phosphatmischungen unbrauch- 
bar ist (Kolonnen a). n/ 7 Konzcntration ist ohne weiteres 

brauchbar bei Verwendung von \\ prim.-sekundarera Phosphat, 
wahrend Verdiinnung mit n/ 7 sekundarem Phosphat die Aus- 
flockung abscliwacht. Am ineisten Aussicht auf Erfolg bot 
die Weiterverfolgung der Resultate der KolonneAb, in der 
zwar die Extraktkontrolle etwas ausflockte, aber andererseits 
zwei Luessera noch ausflockten, die sich bei der S.-G.R. ne- 
gativ verhiclten. Es wurde daher das Verhalten der S.-G.R. 
bei Verdiinnung mit primitrem Phosphat und sauren Phosphat- 
gemischen an einer groften Reilie von Seris gepriift. 

Zunachst wurdcn 0,5 ccm 6-fach fraktioniert verdiinnten cholesteri- 
niertcn Rinderherzextrakts zusammengebracht mit 1,0 ccm 10-fach ver- 
diinnten inaktivicrten Patientenserums. Zur Verdiinnung von Extrakt und 
Serum diente bei 

A. n/ T - 0 ,85-proz. Kochsalzlosung 

B. n/ 7 prim ares Natriumphosphat, 

C. n/g ,, jj 

^ 10 ?> » 

■E* ft/jo u 

Das Ergebnis zeigt Tabelle X. 
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Tabelle X. 


Seram 

Ergebnis 
der Wa.it. 

A 

B 

c 

D 

E 


NaCl 

n /, Ph. 

n /s Ph- 

n/ l0 Pb. 

n /,t Ph- 
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+ 

+ + + 

+ + + 1 

+ + + 

+ + + 

+ + + 


2 

+ 

+ + + 

+ + + 

1 + + + 

+ + + 

+ + + 


3 

+ 

+ + + 

+ + + 

1 + + + 

+ + + 

+ + + 


4 

+ 

+ + + 

+ + + 

i + + + 

+ + + 

+ + + 


5 

— 

— 

— 

+ 

+ + 

+ + + 

Typhus 

6 

9 

— 

1 - 

— 

+ 

+ +• 


7 

— 

— 

i - 

+ 

+ 

+ + + 

Nephritis 

8 

— 

— 


1 

+ 

+ 


9 

— 

— 

1 ~ 

| — 

— 

I + + 


10 

— 

i 


1 - 

— 

1 

1 



Es ergibt sich somit, daB bei Verwendung hypotonischer 
LOsungen von saurem einbasischen Phosphat die Spezifitat der 
Reaktion mit dem Grade der Verdtinnung abnimmt. Es steht 
das im Gegensatz zu den Resultaten, die Georgi (8) bei Ver¬ 
wendung hypotonischer NaCl-Ldsnngen beim Ansetzen der 
S.-G.R. erhalten hat. Hier ergab sich namlich eine Abnabrae 
der Empfindlichkeit bei Verwendung hypotonischer NaCl-L5- 
sungen. Es ist das darauf zurflckzufGhren, daB bei Ver¬ 
wendung verdtlnnter PhosphatlGsungen die saure Reaktion 
sich nur minimal gegenOber konzentrierteren andert, dagegen 
im molekular niedriger konzentrierten Medium die [H’]-Wir- 
kung starker zur Geltung kommt, als im hochkonzentrierten. 

Es war wesentlich, den EinfluB der Reaktion auf die Aus- 
flockung des Extraktes als solchen, wie auch auf die S.-G.R. 
quantitativ festzustellen. Es gelingt nun zwar, die [H'J der zur 
Herstellung bestimmter Sauregrade verwendbaren Mischungen 
(Essigsaure + Acetat Oder primares + sekundares Phosphat) 
genau zu berechnen, dagegen ist das nicht mehr der Fall, so- 
bald zu diesen Mischungen EiweiBkSrper zugeftigt werden 
[L. Michaelis (16)]. Es bleibt dann nur flbrig, die [H*] 
der zu messenden Flflssigkeiten mit der Indikatorenmethode 
oder besser mittels elektrometrischer Messungen zu bestimmen. 
Letzteres Verfahren habe ich eingeschlagen. Die Messungen 
geschahen nach der Gaskettenmethode in der Modifikation von 
L. Michaelis (17, 18). 

Zunachst war erforderlich, die Wasserstoffionenkonzen- 
tration zu bestimmen, bei der der fibliche 6-fach verdQnnte 
cholesterinierte Rinderherzextrakt ausflockt Um eine recht 
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grofie Versuchsbreite zu gewinnen, wnrde folgende Reihe von 
Phosphat- und Acetatgemischen angewendet: 

Tabelle XI a. 


LSeung 1 | 2 3 4 5 6 7 8 

l 

n/y, Natriumacetat 1 1 1 j 

n-Essigsaure 1 

o/ lt Easigsaure .1 . | 

n/ I#0 Eseigsaure . 1 . 

n/j prim, rhoephat . . . 1,5 0,75 

n/ t sek. Phosphat . . I . 0,75 1,5 0,75 

n/. tert. Phosphat . . . . 0,75 1,5 

NaCl 0,85-proz. 8,0 ! 8,0 8,0 8,5 8,5 8,5 8,5 8,5 

Berechnete [H-l 2,1 ■ 10- 4 !2,1 • 10- : ' ,2,1 • 10-* I 1 • 10- 4 2-10- 7 ca. 10-'' ca. 10- ,o |ca. 10- 1 

Gemeseene [H-J 1,9-10—- [2,3-10— 6 1 . |0,9-10- 4 1,9 10-’ . - I - 

Mit diesen 8 LOsungen wnrde in der Weise je eine 
ExtraktverdOnnung hergestellt, daB zu je 0,1 ccm alkoholischen 
Rinderherzextrakts 0,1 ccm der LSsungen 1—8 und nach Um- 
schwenken weitere 1,6 ccm der gleichen LOsung zugefflgt 
wurden. Der Versuch ergab folgendes: 


Tabelle XI b. 



Grad der Opaleszenz 
Ausflockung nach 24 Std. 37 


+ + + ++ + + ± 

9 + - — — — 



Die Proben 1, 2, 4 und 5 wurden elektrometrisch ge- 
niessen und ergaben folgende Werte: 


1. p-H- = 3,73 H- = 3,9-10— 4 

2. p-H- = 4,64 H- = 2,3-10— 4 

4. p-H- = 5,03 H- = 9,5-10-* 

5. p-H- = 6,97 H- = 1,1-10-’ 


Es zeigt sich somit, daB nur zwischen Wasserstoffexponent 
p-H* = 4 und p-H* = 7 eine Opaleszenz bei Mischung von 
alkoholischem Extrakt und VerdQnnungsflflssigkeit auftritt, 
dagegen bei kleinerem p-H* als 4,0, d. h. bei hdherer [H*J 
als 10~ 4 tritt spontane Ausflockung des Extrakts ein. 

Wurde der Versuch modifiziert, daB zu je 0,5 ccm vor- 
schriftsm&Big nach Sachs und Georgi mit 0,85-proz. NaCl- 
Losung 6-fach verdflnnten cholesterinierten Rinderherzextrakts 
je 1,0 ccm einer der oben tabellarisch wiedergegebenen Flflssig- 
keiten hinzugefflgt wurde, so ergab sich nach 24-stQndiger 
Bebrfitung bei i)7° folgendes: 


Digitized 


bv Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 











Studien iiber die Sachs-Georgische Ausflockungsreaktion. 513 


Tabelle XU. 


Ldsung 

■ 1 I 2 

8 

4 

5 

6 

7 

8 

Ausflockung 

+ + — 

— 

— 

+ 

+ + i 

+ + + 

+ + 


Hier zeigt es sich, dafi die Qbliche Extraktverdiinnung 
nur bei Reaktionen zwischen [H*] = 10 -5 —10~ 6 vollig stabil 
ist; schon bei schwach alkalischer Reaktion 10 -7 beginnt eine 
Vergrbberung des Disperses und bei 10 -9 tritt eine bei den 
noch alkalischeren VersuchsrOhrchen sich Steigernde grob- 
flockige Ausf&llung auf, w&hrend die Ausflockung bei saurer 
Reaktion (R&hre 1) feinflockig ist. 

Nachdem so die Toleranz des cholesterinierten Rinderherz- 
extrakts gegentiber der Reaktion des Mediums bestimmt war, 
wurde der Ablauf der Sachs-Georgischen Reaktion als 
solcher bei variierten und mittels der Gaskette gemessenen 
H-Ionenkonzentrationen beobachtet. Die Verwendung von 
Acetatgemischen bot den Vorteil, dafi sich hier die molekulare 
Konzentration vdllig wahren liefi, w&hrend bei Verwendung 
von Phosphatgemischen der Vorteil feinerer Abstufung der 
[H*] in der neutralen Zone mit wenn auch nicht erheblichen 
Schwankungen der molaren Konzentration erkauft werden 
mufite. 

Zur Variation der |H‘] mittels Acetatgemischen wurden 
folgende 7 Ldsungen hergestellt (Tabelle XIII). 


Tabelle XIII. 


Ldsung 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

n/ 10 Na acet. 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

n/ 100 Essigsaure 

. 

0,2 

0,8 

3,2 

, 

• 

• 

n/ w Essigsaure 
n-Essigsiiure 
NaCl 0,85-proz. 

, 


. 

. 

1,28 

1 

1,0 

. 

• 

* 

■ 

ad 20,0 

• 

4,0 

[H-j 

[0,5 -10— 7 1 

|2 -10— 7 

!s* 10 — 7 

3,4-10—“| 1,3-10— 6 2-10— 4 4-10- 4 


Ee wurden nunmebr 1,0 ccm 10-fach verdiinnten inaktivierten Pa- 
tientenserums angesetzt rait 0,5 com 6-faeh verdiinnten cholesterinierten 
Rinderherzextrakts. 

A. Zum Verdiinnen von Extrakt und Serum diente Ldsung 1—7. 

B. Die Sera wurden mit Ldsung 1—7 verdunnt, der Extrakt in iib- 
licher Weise mit 0,85-proz. NaCl-Losung. 

C. Die Sera wurden mit NaCl-Losung 0,85-proz. verdunnt, der Ex¬ 
trakt mit Ldsung 1—7. 
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Bei 

a) wurde 8.-G.R.-f-Serum verwendet; 

b) wurde S.-G.R.—Serum verwendet; 

c) wurde 1,0 ccm Losung 1—7 in Kolonne Ac, Be, 1,0 ccm NaCl- 
Ldsung in Kolonne Cc verwendet. 

Das Ergebnis der Flockung zeigt Tabelle XIV. 

Tabelle XIV. 


S i 


X 


iP- 




A 

~~b 


1 

2 

3 

4 

5 

6 


| 5,28 
: 5,72 
5.62 
, 5.0V* 
I 4,67 
I 3.98 
I 3,28 


0.15 

0,19 

0,24 

0,82 

2,2 

10,0 

61,0 


+ + + 
+ + + 
+ + + 
4 " ■+■ + 

j + + + 
' + + + 

. + + + 


( + ) 
+ ( ) 
+ + 


B 


C 


c 

a 

b 

c 

a 

b 

C 

— 

+ + + 

— 

_ 

+++ 

_ 

_ 

— 

+ + + 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

+ + + 


— 

+++ 

— 

— 


+ + + 


1 

;+++ 

| - 

— 

— 

+ +( + ). 

— 

_ 1 

+++ 

1 - 

— 

+ + 

+ + 

1 + 

++ 

+ + + , + + 

+ + 

!+ + : 

+ + 

1+1 + ) 

+ + + ; + + + ! + + 

+ + 


Nacli Abschlufi des Flockungsvcrsuches wurde der Inhalt 
aller mit je einer Losung hergestellten Versuchsrohrchen zu- 
sainmengegossen und die [H*J mit der Gaskette bestimmt. 
Aus Tabelle XIV gehen die erhaltenen Resultate hervor. Es 
ergibt sicli, dad aufwarts bis zu einer [H*] von 0,8-lO -5 weder 
Extrakt noch auch eiue Mischung von Extrakt und negativem 
Serum ausllocken, wiihrend bei 10 -4 infolge der spontanen 
Extraktaustlockung auf kein spezifisches Resultat mehr zu 
ziihlen ist. 

Der entsprecliende Versuch mit Phosphatgemischen wurde, 
um den Versuch mOglichst weit nach der alkalischen Seite 
auszudehnen, folgendermaBen angesetzt: 

Es wurden folgende 8 Losungen hergestellt: 


Tabelle XV. 


Losung 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

n> 8 prim. Phosphat 

i 2 

1.5 

1.0 

0,5 




• 

n/ 8 Bek. Phosphat 


0,5 

1,0 

1,5 

2,0 

1.5 

1,0 

. 

n/ r> tert. Phosphat 

\ or _ _ 

• 

• 

• 

• *1 

n r\ 

0,5 

1,0 

2,0 


Na( H 0,85-proz. je 16,0 

Aqua dost. je 2,0 

Die Phosphatlosungen wurden in der von Michael is angegebenen 
Weise aus 3-fach normaler Phosphorsiiure (Kahlbaum) und Normalnatron- 
lauge hergestellt. Die Verwendung der kiiuflichen Salze erwies sich nicht 
als zweckmaCig. Es wurde 

A. die betreffende Losung zur Verdiinnung von Extrakt und Serum, 

B. zur Verdiinnung des Serums verwendet, wahrend der Extrakt mit 
0,85-proz. NaCl-Losung verdiinnt wurde. 
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Die Mengenverhaltnisee nod die Methode der fraktionierten Extrakt- 
verdiinnuDg blieben die gleichen wie bei der S.-G.R., d. h. 0,5 ccm 6-fach 
▼erdunuten Extrakts wurden gemischt mit 

a) 8.-G.R.-positivem 10-fach verdiinntem Patientenserum, 

b) 8.-G.R.-negativem 10-fach verdiinDtem Patientenserum, . 

c) 1,0 ccm der Ldsungen 1—8. 

Das Reeultat der Ausflockung und der elektrometrischeD Messung 
zeigt Tabelie XVI. 

Tabelle XVL 


1 

Serum 

pH 

[H-l 

10—’ 

A 

B 

a | 

l b | 

c ! 

& 

b 

c 

1 

5,28 

1,5 

+++ 

_ 

_ 

+ + + 

__ 

— 

2 

6,39 

4,1 

+++ 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

3 

6,76 

1.7 

' -F + 4- 

— 

— 

+ + + 

i ___ 

— 

4 

7.23 

0,59 

+ + + 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

5 

7,73 

0,19 

+ +( + ) 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

6 

8,10 

0,080 

+ 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

7 

8,49 

0,033 

( + ) 

— 

— 

+ (+) 

— 

— 

8 

9,19 

0,0065 


— 

— 

(+) 

— 

— 


Somit ergibt sich, daB die S.-G.R. noch bei schwach 
alkalischer Reaktion (0,9* 10 -7 ) einwandfrei verlSuft. Bei 
alkalischeren Werten wird die Ausflockung des Extrakts 
schwach, um bei 0,6* 10 -9 voliig zu verschwinden. 

Ueberblicken wir die Resultate der Tabellen XIV und 
XVI, so zeigt sich, daB bei n/ 7 molarer Konzentration keine 
Abweichung der [H*j imstande ist, den spezifischen Charakter 
der S.-G.R. zu ver&ndern. Wie die Tabellen XIV und XVI 
fibereinstimmend zeigen, kann wohl durch hohe [H‘] eine 
Ausflockung der Extraktkontrolle auftreten und damit auch, 
falls nicht durch die Pufferwirkung des Serums eine genfigende 
Neutralisation eintritt, auch eine Flockenbildung bei Mischung 
mit S.-G.R.-Serum; bei einwandfreier Extraktkontrolle tritt 
jedoch keine Ausflockung auf, vielmehr bleibt die Spezifit&t 
in groBer Breite gewahrt. Vorbedingung ist, daB die molare 
Konzentration konstant bleibt. 

Im Gegensatz zu Variationen der Salzkonzentration und 
Variationen der Temperatur fGhren demnach Verfinderungen 
der [H‘] praktisch oflenbar nicht leicht zu unspezifischen 
Reaktionen. Begrenzt wird die Variationsbreite nach der 
sauren Seite durch die zwischen 10 -6 und 10 -4 auftretende 
Spontanflockung des cholesterinierten Rinderherzextrakts, nach 

Zcftochr. f. Immonttftifortchang. Orlf. B4, XXIX. 34 
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der alkalischen Seite durch das bei 10~ 6 einsetzende Nach- 
lassen der Ausflockung S.-G.R.-positiver Sera. 

Damit ergab sich die Moglichkeit, durch empirisches 
Suchen der fiir die S.-G.R. optimalen [H ] eine Verfeinerung 
der Methode anzustreben. Das Optimum war nach dem An- 
gefiihrten (besonders Tabelle VIII) auf der sauren Seite, je- 
doch auBerhalb des Gebietes der Spontanflockung des Extrakts 
zu vermuten. Folgendes Versuchsbeispiel zeigt, daB tats&ch- 
lich gelegeDtlich Wa.R.Sera, die bei der tiblicken Sachs- 
Georgischen Anordnung negativ reagieren, bei gflnstiger 
[H‘] positive Resultate geben konnen. 

Je 0,5 com (Mach mit physiologischer Kochsalzlosung verdun n ten 
choice termierten Rinderherzextrakts wurden mit je 1,0 ccm 10-fach ver- 
dunnten Patientcnscrums angesetzt. Zur VerdiiunuDg des Serums diente: 

A. NaCl 0,85-proz.; 

B. eine Phosphatmischung aus 8 Teilen n , primarem und einem Teil 
n/ T sekundarem Phosphat (berechnete Wasserstoffionen-Konzen- 
tration = 1,5-10—"); 

C. n/, primarea Phosphat. 

Das Ergebnis der Ausflockung und der Gaskettenmessung bei 18° 
zeigt Tabelle XVII. 

Tabelle XVII. 


Serum 

Ergebnis 

A 

B 

C 

Diagnose 

der W a.R. 

NaCl 

Ph. 7, 

prim. Ph. 

1 

+ 

+ + + 

1 ++ + 

+++ 

Lues 

2 

+ 

+ + + 

, + + + 

+++ 

i? 

3 

+ 

+ + + 

+++ 

+++ 


4 

+ 

— 

+ 

+ 

»> 

5 

+ 

+(+) 

(+) 

+ 

Tabes ineip. 

6 

— 

— 

+ 

+ 

7 

— 

— 

— 

+ 

Aortitis 

8 

+ 

1 _ 

— 

— 

Tabes 

9 


— 

— 

— 

Tbc. pulm. 

10 


— 

1 

+ 

Care, ventric. 

11 

— 


_ 1 

— 

Tbc. periton. 


i 

— 

— | 

(+) ; 

Extraktkontrolle 

pH 

m 


7,03 

0,95 -10- 7 

6,32 ! 

0,48-10- 6 , | 

5.03 1 

0,95-10- 8 | 



Aus der Tabelle, die einen aus einer groBen Reihe von 
Versuchen zeigt, geht hervor, daB durch Ersatz der Kochsalz- 
16sung durch n/ 7 primSres Phosphat die Zahl der positiven 
Ausflockungen luetischer Sera sich steigern l&Bt, wenn auch 
bei dieser Anordnung noch immer einzelne positive Wa.R.- 
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Sera wie No. 8 negativ bleiben. Gelegentlich, wenn auch 
selten, kommt es vor, daB Sera von rait Wahrscheinlichkeit 
nichtsyphilitischen hochfiebernden, ur&mischen Oder Carcinom- 
kranken ausflocken, doch teilt die Methode diese Eigenschaft 
mit der Wassermannschen Reaktion. Ebenso wie diese 
ist ihre Spezifit&t fflr Lnes nur eine relative. Begnfigt man 
sich mit der [H']-Konzentration 0,5* 10 -6 (Kolonne B), so 
bleibt die Zahl der positiven Resultate znrtick; sie ttbertrifft 
noch etwas die bei der tiblichen S.-G.R., doch kommen hier 
schon Sera vor, die bei Kochsalzverdtlnnung besser aus¬ 
flocken (No. 5). 

Besonders bei Verwendung von n/ 7 prim&rem Phosphat 
muB darauf geachtet werden, daB der Extrakt nicht zu trttbe 
bereitet wird, was durch mbglichst schnelle fraktionierte Ver- 
dGnnung nach Sachs und Georgis (19, 20) Vorschrift er- 
reicht wird. Die Phosphatgemische mflssen aus reinen Normal- 
lfisungen hergestellt werden, and zwar enth&lt 



n/ 7 primares Phosphat 

n/ 7 sekundares Phosphat 

3-fach normale Phosphor- 
saure (1 g Mol. im Liter, 



Kahlbaum) 

10 ecm 

10 ccm 

n. NaOH 

10 „ 

20 „ 

Aqua dest. 

50 „ 

40 „ 


Durch Mischen dieser beiden Losungen in beliebigem Ver- 
h&ltnis kann man jede [H*] zwischen 10~ 6 und 10 -9 erzeugen 
und der Serumextraktmischung bei der S.-G.R. ann&hernd 
erteilen. Nach Michael is erhait man durch Mischen von 
prim&rem und sekund&rem Phosphat folgende H'-Ionenkon- 
zentrationen: 


Primares 

sekundares 


Phosphat = Vs* 

Vi« 

Vs 

V* 

V, 

V, 


5*10—* 

MO- 8 
2 >10— 8 
5-10— 8 
M0- J 
2>10— T 


Primares 

sekundares 


Phosphat= 


9 A 


V, 

7. 

16 /i 

"7, 


4-10-’ 

8 * 10 —’ 
1,5*10— 8 
3*10— 8 
6 * 10— 8 


Die Phosphatmischungen sind wegen der Gefahr bakterieller 
Zersetzung nur 1—2 Tage haltbar. Bei Verwendung von n/ 7 
prim&rem, n/ 7 4:1 prim&r: sekund&rem und n/ 7 8:1 prim&r: 
sekund&rem Phosphat zur Verdflnnung der Sera habe ich 


34* 
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bisher stets spezifische Ausflockungen erhalten. Je saurer die 
Reaktion, um so eher flockten sonst S.-G.R.-negative Luessera 
aus, desto eher erhielt ich aber auch eine Ausflockung der 
Extraktkontrolie, was allerdings selbst bei Verwendung voo 
reinem primaren Phosphat durch schnelle fraktionierte Ver- 
dunnung zu vermeiden war. Es erwies sich als zweckm&Big, 
nur die Sera mit Phosphatlflsungen zu verdflnnen, den Extrakt 
dagegen stets nach Sachs und Georgis Vorschrift mit 
physiologischer Kochsalzlosung. Ich empfehle besonders eine • 
L5sung folgender Zusammensetzung zum Verdflnnen der Sera: 
3-fach normale Phosphorsflure 9, n. NaOH 10, Aqua dest. 50, 
0,85-proz. NaCl ad 210. 

Nach L. Michaelis (10) ist das Fallungsoptimum fflr 
genuines Seruniglobulin bei [IP] = 3,8-10 -6 . Es entspricht 
nach meiner Erfahrung das Flockungsoptimum bei der S.-G.R. 
etwa dieser [IP], also dem isoelektrischen Punkt des Serum- 
globulins. Allerdings muB bei dieser optimalen [IP] besonders 
darauf geachtet werden, daB die n/ 7 -Konzentration genau ge- 
wahrt bleibt, da sonst sowohl irn hoher wie im niedriger 
konzentrierten Medium unspezifische Ausflockungen auftreten. 
Wie meine Versuche ergeben haben, verh&lt sich die durch 
Erhiihung der [H‘] mittels Phosphatgemischen erreichte hohere 
Empfindlichkeit der S.-G.R. anders als die etwa durch Er- 
hohung des Kochsalzgehaltes erreichte. Bei letzterer tritt 
bei einem hoheren als physiologischen Kochsalzgehalt bei der 
S.-G.R. — auf die Verhaltnisse bei Meinickes (21, 22, 23) 
Reaktionen gehe ich hier nicht ein — nach Georgi (8) un¬ 
spezifische Ausflockungen nichtsyphilitischer Sera ein. Bei 
einer Steigerung der [IP] kommt es zunachst zu einer Aus- 
fallung der Extraktkontrolie, ehe die nichtluetischen Sera aus- 
flocken. Bei Steigerung der [H ] folgt eine Aziditfltszone, in 
der die Extraktkontrolie ausflockt, infolge der Pufferwirkung 
des Serums aber noch keine Flockung nichtsyphilitischer Sera 
eintritt. Erst wenn die [IP] hoher als 10 -5 steigt, erfolgt 
Flockenbildung auch bei Gegenwart nichtluetischer Sera. Es 
ist demnach die Variation der [H'] zur Erhohung der Emp¬ 
findlichkeit der S.-G.R. empfehlenswerter, als etwa die Er- 
hohung des Kochsalzgehaltes oder CaCl 2 -Zusatz, da bei letz- 
teren Methoden die Grenze gegenflber der Ausflockung nicht- 
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syphilitischer Sera eine fliefiende ist. Dagegen ist bei der 
Steigerung der Azidit&t durch die Eigenschaften des Extrakts 
eine Grenze gegeben. 

ITI. Adsorptionsversaohe. 

Das Bestreben, die Sachs-Georgische Reaktion empfiud- 
licher zu gestalten, konnte weiterhin der Hypothese folgen, 
dafl die Ausflockung leichter von statten geht, wenn wenigstens 
ein Teil der im Serum vorhandenen nicht spezifischen EiweiB- 
kbrper, die als Schutzkolloide die spezifische Ausflockung be- 
hindern kOnnten, vor Anstellung der Reaktion beseitigt wird. 
Gel&nge dies, so mttfite die Ausflockung eine Erhbhung der 
Empfindlichkeit erfahren. Es wurden daher Wa.R.-positive, 
zweifelhafte und negative Sera mit verschiedenen Adsorbentien 
behandelt und mit den Filtraten die S.-G.R. angesetzt. Um 
die gilnstigste SerumverdAnnung ftir die Adsorption festzu- 
stellen, wurde zun&chst folgender Versuch angesetzt: 

S.-G.R. +-Serum 819 wurde 

A. aktiv, 

B. iuaktiviert, 

I. un verdun nt, 

II. 10-fach verdun nt, 

III. 50-fach verdiinnt und 10 Minuten 

a) mit Kieselgur (Kahlbaum), 

b) mit Tierkohle (Merck) behandelt, 

c) blieb es obne Vorbehandlung. 

Von alien Proben wurde je 1 ccm 10-fach und 1 ccm 50-fach verdiinnten 
Serums mit 0,5 ccm 6-fach verdiinnten cholesterinierten Rinderherzextrakts 
zusammengebracht und 24 Stunden bei 37° gehalten. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle XVIII. 


Tabelle XVIII. 



A. aktiv 

B. inaktiv 


1 

! H 

ill 

I 


III 


7,o 

7*o ( 

7,0 

7#o 

l L 

7,o 

7,o 

7,o 

7 m 

l /&o 

a 

+ + 

+ + 

+ + 

+(+) 

+ 

+++ 

+ + 

!+++ 

+ + 

+ 

b 

++ + 

+ + 

+ + + 

+ 

— 

+ + + 

+ + 

+++ 

+ + 

1 - 

c 

I+ + + 

+ + 

+(+) 

+(+) 

+(+) 

++ + 

+ + 

+++ 

+ + 

1 + + 


Aus der Tabelle ergibt sich, daB in unverdiinntem Serum 
(I) weder durch Kohle noch durch Kieselgur eine bemerkbare 
Abschwilchung der Sachs-Georgischen Reaktion verursacht 
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wurde. Bei Behandlung 10-facher VerdQnnung aktiven und 
inaktiven Serums (II) zeigte sich keine VerSnderung gegen- 
Gber deni unbehandelten Serum, wahrend in 50-facher Serum- 
verdunnung (Kolonne III) die S.-G.R. aufgeboben, durch 
Kieselgur immerhin etwas abgeschw&cht wurde. Demnach 
schien die VerdQnnung 1:10 for weitere Versuche geeignet. 
Um den Grad der AbschwQchung, den die Reaktion durch 
die Behandlung des Serums mit Adsorbentien erfahrt, fest- 
zustellen, wurde ein Versuch folgender Art angesetzt: 

Je 1,0 ccm 10-fach verdiinnten S.-G.R.-positiven Patientenserums 
wurden in absteigender Verdunnung 
I. aktiv, 

II. inaktiviert, 

A. mit Tierkohle, 

B. mit Kieselgur behandelt, 

C. unvorbehandelt 

mit 0,5 ccm 6-fach verdiinnten cholesterinierten Rinderherzextrakts an¬ 
gesetzt und 24 Stunden bei 37° gehalten. 

Das Besultat zeigt Tabelle XIX. 


Tabelle XIX. 




I 


11 

A 

B 

C 

A 

B | 

C 

1,0 

+ + + 

+ + 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

0,5 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + (+) 

+ + + 

+ + + 

0,25 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + 

+ + 

0,1 

(+) 

i + + 

+ (+) 

+ 

+ 

+ 


Die Tabelle ergibt, daB in dem hier untersuchten Serum 
durch Behandlung einer 10-fachen VerdQnnung mit Tierkohle 
und Kieselgur keine AbschwSchung der S.-G.R. eintritt. Da- 
gegen wird die Reaktion des aktiven Serums durch Behand¬ 
lung mit Kieselgur verstarkt, durch Behandlung mit Tierkohle 
abgeschw&cht. Das Verhalten des uuvorbehandelten aktiven 
Serums spricht dafur, daB in ihm Substanzen vorhanden sind, 
die die Ausflockung behindern. Denn in VerdQnnung 1:20 
und 1:40 flockt es starker aus, als in der VerdQnnung 1:10. 
Durch Behandlung mit Kieselgur und Tierkohle wird dieser 
Unterschied fOr die VerdGnnungen 1:10 und 1: 20 aufgehoben. 
Wahrend aber durch Tierkohle (I A) doch offenbar ein Ver- 
lust an flockbarer Substanz auftrat, trat durch die Behandlung 
mit Kieselgur (I B) hier keine Abnahme derselben ein. Auch 
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andere Versache dieser Art zeigten, daB sowohl durch Be- 
handlung mit Tierkohle (sterile Tierkohle Merck) wie durch 
Kaolin eine Abschw&chung der S.-G.R. auch bei inaktivem 
Serum auftreten kann. Das Verhalteu der mit Kieselgur be- 
handelten Sera bot daher Anlafi, das Verhalten dieses Ab- 
sorbens an einer Reihe von Seris zu untersuchen. 

114 Sera von klinisch beobachteten Patienten wurden 
I. in aktivem Zustand, 

II. in inaktivem Zustand 
10-fach verdnnnt 

A. unvorbehandelt, 

B. mit Kieselgur geschuttelt und nach 10 Minuten abfiltriert, 

mit der Gblichen Dose von je 0,5 ccm 6-fach verdunnten Rinderherz- 
extrakts auf je 1,0 ccm 10-fach verdunnten Serums versetzt und 24 Stunden 
bei 37 4 gehalten. Unter den Seris befand sich eine Reihe, die von Pa¬ 
tienten stammte, bei denen sich bei wiederholten Untersuchungen stets 
Divergenzen zwischen WAR. und S.-G.R. ergeben hatten. Daher die auf- 
fallende Zahl gegeniiber der Wa.R. divergent reagierender Sera. In der 
folgenden Tabelle XX sind samtliche Wa.R.-positiven Sera und die von 
sonst klinisch sicheren Luespatienten entstammenden Sera enthalten. 


Tabelle XX. 


Serum 

Ergebnis 
der W a.R. 

I. aktiv 

11. inaktiviert 

Diagnose 

A 

B 

A 

B 

1 

+ 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

Tabes 

2 

+ 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

Lues 

3 

+ 

+(+) 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

Lues 

4 

+ 


— ? 

+ + 

+ + 

Lues II 

5 

? 

— 

-? 

+ 

+ 

Lues hepatis 
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Das Auff&llendste an der Tabelle 1st das Verhalten der 
mit Kieselgnr vorbehandelten aktiven Sera neben dem vdllig 
unspezifischen Verhalten der unvorbehandelten aktiven Sera. 
Unter den 26 syphilitischen Seris der Tabelle flockten aus: 

Aktiv unvorbehandelt 7 

Aktiv mit Kieselgur vorbehandelt 18 

Inaktiviert, unvorbehandelt 18 

Inaktiviert, mit Kieselgur vorbehandelt 13. 

Nnr 13 positive Sera in den Kolonnen I B und II A, die die 
gr8Bte Ausbeute an positiven Resultaten ergaben, sind iden- 
tisch. Je 5 Sera sind in Kolonne I B positiv, in Kolonne II A 
negativ, bei 5 anderen ist das Verhalten umgekehrt. In Ko¬ 
lonne IIB zeigt sich im allgeraeinen eine Tendenz zur Ab- 
schw&chung der Resultate der Kolonne II A. Doch findet sich 
auch hier ein syphilitisches Serum (24), das nur in dieser 
Kolonne positiv reagiert. Als selbstverst&ndliche Erg&nzung 
der Tabelle haben die 88 Sera nichtsyphilitischer Patienten 
zu gelten, die unter anderen folgende Diagnosen aufwiesen: 
2 Carcinome, 2 Typhen, 3 Lungentuberkulosen, 6 F&lle von 
Polyarthritis acuta, 3 Nephritiden, 2 Ulcera mollia, 2 Scharlach- 
ftlle, Erkrankungen, die zu positiver Wa.R. tendieren. Alle 
diese 88 Sera von Nichtluetikern waren Wa.R.-negativ und 
zeigten in Kolonne IB, II A und II B der Ausflockung durch- 
weg negative Resultate. Nur in Kolonne IA (aktive, unvor- 
behandelte Sera) tinden sich, wie zu erwarten, unspezifische 
Ausflockungen. Demnach ergibt sich aus der so erg&nzten 
Tabelle XX, daB bei einer Reihe von luetischen Seris die 
S.-G.R. dann noch zu erzielen war, wenn statt der Inaktivie- 
rung bei 56° eine Behandlung der Sera mit Kieselgur vor- 
genommen wurde. Die im aktiven Serum sonst zu beobach- 
tenden unspezifischen Ausflockungen schwinden nach meiner 
bisherigen Erfahrung vollst&ndig nach Behandlung mit Kiesel¬ 
gur, dagegen tritt die vor der Kieselgurbehandlung nicht 
nachweisbare spezifische S.-G.R. oft zutage. Um die praktische 
Brauchbarkeit der Methode, die etwa als Erg&nzung der fib- 
Jichen S.-G.R. dienen konnte, zu erweisen, sind grbfiere Serien- 
untersuchungen notwendig. Insbesondere wird es erforderlich 
sein, das geeignetste Adsorbens zu finden, die giinstigsten Ver- 
dttnnungsverh&ltnisse und vor allem die gflnstigste Wasserstoff- 
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ionen-Konzentration. Bei alien Adsorptionsversuchen ist die 
Reaktion des Mediums von ausschlaggebender Bedeutung. 
Sobald zu einer Losung amphoteren Eiweifies H- oder OH- 
Ionen zugesetzt werden, nimmt dieses positive oder negative 
Ladnng an und muB daher verschieden mit einem elektro- 
negativ geladenen Adsorbens wie Kieselgur reagieren. So 
wird Serumeiweifi bei der Kaolinenteiweifiungsmethode von 
Michaelis und Ron a nur bei saurer Reaktion vollst&ndig 
adsorbiert, nicht aber bei neutraler oder alkalischer. Auch 
im vorliegenden Fall dflrfte der Adsorptionsvorgang bei saurer 
Reaktion gesteigert werden. Im folgenden Versuch wurde 
die Einwirkung von Kieselgur bei der scbwach alkalischen 
Reaktion der Serum-Kochsalzverdtinnung und- der schwach 
sauren einer Serum-Phosphatverdiinnung geprflft. 

• Ee wurden 10-fache Verdunnungen einer Reihe von Sera mit 

A. 0,85-proz. NaCl, 

B. einer Ldsung bestehend aus 70 ccm NaCl 0,85-proz. + 30 ccm 
n/, 8 / t primar/sekundarem Phosphat von der [H-] 1,5-10— 

hergestellt und 
1. aktiv, 

II. inaktiviert, 

a) nicht vorbehandelt, 

b) mit Kieselgur geschiittelt. 

Je 1,0 ccm der Verdunnungen wurden mit je 0,5 ccm 6-fach NaCl ver- 
diinnten cholesterinierten Rinderherzextrakts zur S.-G.R. angesetzt. 

Das Resultat zeigt Tabelle XXI. 


Tabelle XXI. 
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Tabelle XXI zeigt, daB im aktiven phosphatverdflnnten 
Serum nach Kieselgurbebandlung eine grOBere Tendenz zur 
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Ausflockung vorhanden ist als im aktiven kieselgurbehandelten, 
kochsalzverdiinnten Serum. Wie die Tabelle ergibt, sind die 
Resultate der Kolonnen I a durchweg unspezifisch, die bei 
der Kolonne II b ergeben zu wenig positive Resultate, da- 
gegen ermutigen die Resultate der Kolonne Bib (phosphat- 
verdfinntes, kieselgurbehandeltes aktives Serum), ebenso wie 
Kolonne B II a (inaktiviertes unverdiinntes phosphatverdflnntes 
Serum) zur weiteren Untersuchung auf praktischen Wert. 

Meine Resultate wurden erzielt mit geglflhtem Kieselgur 
(Kahlbaum). Bei der Verschiedenheit der im Handel erh&lt- 
lichen Praparate ist nicht anzunehmen, daB jedes kSufliche 
Kieselgurpr&parat dieselbe Eigenschaft aufweist. 

Die Adsorptionsmethode steht in interessanter Beziehung 
zu den Untersuchungen von Ehrlich und Sachs (24), von 
Landsteiner und Stankovi<5 (25), Landsteiner und 
v. Eisler (26). Ehrlich und Sachs fanden Kieselgur und 
fihnliche anorganische Korper ungeeignet zur Komplement- 
adsorption, wahrend Landsteiner und Stankovid bei 
anderen Mengenverhaltnissen Kaolin, Kasein, Glykogen und 
Cholesterin dazu geeignet fanden. Landsteiner und v. Eisler 
stellten fest, daB unter anderen Kohle, Kreide und Kieselgur 
bei Zusatz grbBerer Mengen eine adsorbierende Wirkung auf 
das Komplement im Hamolysenversuch batten. P. Skwirsky 
(27) zeigte, daB bei Adsorption des Komplements durch Sus- 
pensionen (Kaolin) ebenso wie bei der Inaktivierung durch 
Hitze das ganze Komplement verschwindet, wahrend bei der 
spezifischen Komplementablenkung nur das „Mittelstfick u des 
Komplements verschwindet und das Endstflck frei bleibt. 

Im vorliegenden Falle erwies sich gerade Kieselgur relativ 
geeignet zur Inaktivierung zur S.-G.R. bestimmter Sera. Wie 
aus Tabelle XX sich ergibt, ist die Methode allerdings nicht 
zum Ersatz, allenfalls aber zur ErgSnzung der S.-G.R. ge¬ 
eignet. 

Weiteren Versuchen muB es vorbehalten bleiben, auch 
das Verhalten mit Kieselgur behandelter aktiver und inaktiver 
Sera bei der Wassermannschen Reaktion im Vergleich zur 
Sachs-Georgischen Reaktion zu priifen. Sicher ist, wie 
ja die divergenten Resultate der Sera 4—8 uud 18—22 der 
Tabelle XX erweisen, die Wirkung der Inaktivierung bei 56° 
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eine andere als die der Kieselgurbehandlung, und der experi- 
mentell verfolgbare Gedanke liegt nahe, ob nicht neben der 
Komplementadsorption die Entfernung anderer, die S.-G.R. 
hemmender EiweiBkbrper eine Rolle spielt. 


Zusammenfassung. 

1) Das NaCl ist bei der S.-G.R. durch die Salze NaNO s , 
NajS0 4 , Natrium aceticum, NaBr und KC1 Squimolekular ver- 
tretbar. In hdherer Konzentration sind Natrium aceticum und 
Na,S0 4 von starker failender Wirkung (entsprechend der 
Hofmeisterschen Reihe). 

2) CaClj und MgCl* haben Starke extraktfallende Wir- 
kungen. Sie wirken im kochsalzarmen Medium starker fallend 
als im kochsalzreichen. 

3) Die optimale H-Ionenkonzentration fflr die S.-G.R. 
dtlrfte bei etwa 4‘K) -6 liegen, dem isoelektrischen Punkt des 
Serumglobulins. Diese H-Ionenkonzentration wurde durch 
Ersatz des NaCl durch Phosphatgemische erzielt. 

4) Durch Zusatz von steriler Tierkohle (Merck) und Kaolin 
(Kahlbaum) zu unverdflnntem aktiven und inaktiven Serum 
tritt keine merkliche Vermin derung der spezifisch flockenden 
Substanzen ein. 

5) In 10-facher Verdiinnung inaktiven Serums tritt durch 
die betreffenden Adsorbentien eine graduell verschiedene Ab- 
schwachung der S.-G.R. ein. Bei Zusatz der Adsorbentien zu 
100-facher Verdfinnung verschwindet die S.-G.R. 

6) Nach Zusatz von geglOhtem Kieselgur zu 10-fach ver- 
dfinntem aktiven Serum treten statt der unspezifischen Aus- 
flockungen der aktiven Sera spezifische auf. 

7) Die Resultate dieser Ausflockung decken sich nur zum 
Teil mit denen der fiblichen S.-G.R. Einige Sera fallen mit 
dieser, andere mit jener Methode besser aus. Die Methode 
ist mflglicherweise geeignet, die Gbliche S.G.R. zu erganzen. 

8) Auch inaktive 10-fach verdunnte Luetikersera konnen 
gelegentlich nach Behandlung mit Kieselgur spezifisch aus- 
flocken, selbst wenn die tibliche S.-G.R.-Anordnung negativ 
bleibt. In der Regel erfolgt aber im inaktivierten, mit Kiesel¬ 
gur behandelten Serum Abschwachung der Ausflockung. 
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Nachdruck verltolen. 

[Aus der Medizinischen Universitatsklinik zu Leipzig (Direktor: 

Geh. Med.-Rat Prof. Dr. v. Striimpell).] 

Ueber die Beziehungen der Typhusagglutinine zu den 
EiweifikOrpern des Serums. 

Von Manfred Schierge. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Dezember 1919.) 

Die Frage, welche Beziehungen zwischen den Typhus- 
agglutininen und den EiweiBkdrpern des Serums bestehen, 
ist eng verknupft mit der Frage nach der chemischen Natur 
der AntikOrper fiberhaupt. Wenn auch die Untersuchungen 
auf diesem Gebiete noch zu keinem befriedigenden Resultat 
geftihrt haben, so hat sich doyh bei den Versuchen heraus- 
gestellt, dafi das Schicksal der Immunkbrper vielfach ver- 
bunden ist mit dem des SerumeiweiBes, indem jene mit diesem 
durch die verschiedensten Methoden ausgefallt und auch durch 
diejenigen Fallungsmittel, welche das EiweiB denaturieren, 
zerstbrt werden. Seitdem man ferner durch die EiweiBfSllungs- 
methode von Hofmeister (7) mittels Ammoniumsulfats eine 
strengere Unterscheidung der Albumine und Globuline durch- 
gefflhrt hat, und die Globuline selbst wieder in verschiedene 
Fraktionen zerlegt hat, hat man auch versucht, die Immun- 
kbrper (und somit auch die Agglutinine) zu diesen verschiedenen 
Fraktionen in Beziehung zu setzen. 

Einer der ereten Versuche auf diesem Gebiete wurde von Tizzoni (22) 
ausgefiihrt. Er mischte sowohl die Albumin- wie die Globulinfraktion 
eines Tetanusantitoxin entbaltenden Serums mit dem toxinhaltigcu Bouillon- 
filtrat einer Tetanusbacillenkultur und zeigte, dafi die mit Tetanustoxin 
vereetzte Globulinfraktion im Tierversucb vollig unwirksam war, wahrend 
die Albnminfraktion einem Meerschweinchen injiziert einen todlichen Te¬ 
tanus vernrsachte. Mit der Globulinfraktion, folgerte Tizzoni, waren 
demnach alle Tetanusantitoxine ausgefallt und hatten die Toxine bis zur 
Unwirksamkeit abgesattigt, so dafi wabrscheinlich das Tetanusantitoxin als 
an das Serumglobulin gebunden anzusehen ist. 
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Brieger und Boer (3) gehen von der Annahme aus, daB die Imnuin 
korper zur KlaBse der EiweiBkorper oder deren Derivate gehbren. Daher 
bedienten sie sich zu ihrer Gewinnung der Eiweififallungsmittel, z. B. des 
Ammoniumsulfatfi, Magncsiumsulfats, auch des Alkohols und verschiedener 
Siiuren. Sie stdlten wohl auch zuerst einen Parallelismus zwischen der 
Denaturierung des EiweiOes und der Zerstorung der Immunkorper durch 
cheinisch stark wirkende Fallungsmittel, wie z. B. Siiuren, fest. Die an- 
gestrebte Isolierung fiir Immunkorper von den Eiweitfkorpern ist ihnen 
mcht gclungen. 

Doch schon friihzeitig findct sich in der Literatur die Ansicht ver- 
treten, daB man aus der Ausfallung der Immunkorper mit den Eiweifi- 
korpern keineswegs auf eine Bindung an die EiweilJkorper oder gar auf 
eine Zugehbrigkeit zur Klasse der EiwciBkorper schlieCen diirfe. So sclireiben 
Ehrlich und Brieger (4), die gleichzeitige Fiillung konne auch meohanisch 
bedingt sein, ebenso wie Fermente meohanisch aus Losungen niedergerissen 
werden. 

Die gleiche Ansicht vertreten auch Pfeiffer und Proskauer (17). 
Sie gelangten zu dieser Ansicht durch ihre Untersuchungen iiber den Anti- 
korpergehalt der Albumin- und Globulinfraktion von Choleraimmunscrum. 
Speziell wurde die bakteriolytische Wirkung gepriift. Zur Fallung be- 
nutzten sie Mg 3 S0 4 , mit dem sie das Serum siittigten, um bo eine quanti¬ 
tative Globulinfiillung zu erzielen. Sie fanden keinen wesentlichen Unter- 
schied zwischen der Albumin- und Globulinfraktion in bezug auf den 
immunkorpergehalt. Diese Erscheinung erklaren sie dainit, daB die Immun¬ 
korper zum Teil bei der Globulinfiillung mitgerissen wurden, wiihrend ein 
anderer Teil in der Albuminlosung verblieb. Weiterhin wandten Pfeiffer 
und Proskauer die Dialyse bei der Globulin fallung an. Der Globulin- 
niederschlag wurde zur Keinigung mehrmals in Aqua dest. wieder auf- 
geschwcmmt und wieder abzentrifugiert. Es zeigte sich in diesem Fall die 
Albuminfraktion sogar wirksamer als die Globulinfraktion. Pfeiffer und 
Proskauer erklaren diese Erscheinung damit, daB die Globulinfiillung 
durch Dialyse langsamer, Bchonender geschieht als bei der Aussalzung, 
und daB infolgedesscn eine geringere Anzahl Immunkorper mitgerissen 
wird. Doch kann diese lctztc Angabe nicht als stichhaltig angesehen 
werden, seit Marcus (13) gezeigt hat, dafi es auch wasserlosliche Globu- 
line gibt. Denn man kann einwenden, daB der hohere Immunkorpergehalt 
der Albumine in diesem Falle eben darauf l>eniht, daB sich noch erne ge- 
wisse Menge von solchen wasserloslichen Globulinen samt anhaftenden 
Immunkbrpern darin befand, die einen hoheren Immunkorpcrhalt der 
Albuminlosung als solcher nur vortiiiischten. Iin iibrigen betrachten 
Pfeiffer und Proskauer die Antikorpcr als unter die Gruppe der En¬ 
zyme gehorig. Ihre Trennung vom Serumeiweifi ist auch ihnen nicht ge- 
lungen. 

Die umfangreichstcn Untersuchungen iiber die Fiillbarkeit der Anti- 
kbrper sind von Pick (18) angcstellt worden. Insbesondere versuchtPick 
die Beziehungen der Antikorpcr zu den einzelnen Fraktionen des Serum- 
globulins zu ermitteln, die er mit der Aussalzungsmethode inittels Ammonium- 
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sulfate naeh Hofmeister(7) durch verschiedene Battigungsgrade gewinnt. 
Die Untereuchungen erstrecken sich iiber fast alle Antikorper, wie Anti- 
toxine, Lysine, Bakterien und Hamagglutinine, Prazipitine. Was speziell die 
Bakterienagglutinine anbetrifft, bo wurden die Versuche mit den Immun- 
sereu von Pferd, Ziege, Kaninchen und Meerschwcinchen angestellt. Die 
Ergebnisse Bind folgendermafien: Die Agglutinine gegen Typhus- und 
Cholerabacillen sollen stets mit den Globulinen ausgefiillt werden. Weiter- 
hin sollen die Agglutinine gegen Typhusbacillen beim Pferd vorwiegend 
mit dem Pseudoglobulin gefallt werden, bei Ziege, Kaninchen und Meer- 
schweinchen mit dem Euglobulin. Dagegen wird das Choleraagglutinin 
beim Pferd, ebenfalls mit dem Euglobulin hauptsachlich niedergesehlagen. 

Abgesehen von der Arbeit von Pfeiffer und Proskauer finden 
sich jedoch in der Literatur noch weitere Angaben, die den Ergebnissen 
Picks widerspreeben, die aber gcrade deshalb bemerkenswert sind, da die 
Verfasser auch Methoden benutzten, die eine quantitative Globulin- 
fallung gewiihrleisten. So findet Landsteiner und Calvo (9) keinen 
wesentlichen Unterschied in bezug auf den Agglutiningehalt des Euglobulins 
und Pscudoglobulins. Ferner weisen Widal und Sicard (23) darauf 
hin, dafi bei hochwertigen Sercn (in bezug auf den Agglutiningehalt) sich 
immer Spuren von Agglutinin in der Albuminlosung finden. Das gleiche 
hat Winterberg, der Fallung mit Mg,S0 4 vornahm, sowohl fiir das 
Serum als auch fiir die Milch beobachtet. Ebenso sollen Gibson und 
Kath. B. Collins (5) zu anderen Ergebnissen als Pick gekommen sein. 

Schliefilich hat Wolf f (25) auf Veranlassung von Pfeiffer die Pick- 
schen Resultat dirckt nachgepriift. Wolff behauptet, dafi der Mangel des 
Albumin filtrate an Antikdrpern vor allem in einer schadlichen Einwirkung 
des Ammoniumsulfats zu suchen ist und bestreitet, dafi die Antikorper 
und somit die Agglutinine mit den Globulinen restlos gefallt werden. Er 
beruft sich auch auf die Ergebnisse von Pf ei f fer und Proskauer (s. o.), 
die analog eine Schadigung der Antikorper durch Mg,S0 4 festgestellt haben 
wollten. Die Antikorper sollen nach Wolff nicht vorwiegend an eine 
bestimmte Fraktion gebunden sein, das Fibringlobulin soli so gut wie die 
anderen Fraktionen Antikorper enthalten. In einer Beplik wendet Pick (19) 
daraufhin ein, dafi bei den Untersuchungen Wolffs technische Febler 
untergelaufen seien; insbesondere hiilt Pick eine Bindung der Agglutinine 
an bestimmte Fraktionen deshalb fiir sicher, weil selbst bei einer Mischung 
von Choleraimmunziegenserum mit Typhusimmunpferdeserum die uber- 
wiegende Menge der Typhusagglutinine mit der Pseudoglobulinfraktion 
gefallt wird, wiihrend die Choleraagglutinine mit dem Euglobulin ausfallen. 

Picks Anschaungen, die sich allerdings auf sehr umfangrciche Unter¬ 
suchungen griinden, sind heute herrechend. Vergleicht man aber die Er¬ 
gebnisse von Pfeiffer und Proskauer, Winterberg, Wolff, Wi¬ 
dal und Bicard mit den seinigen, so liegt entsebieden das Bedurfnis 
einer Nachpriifung der Pickschen Ergebnisse vor. Ob jene von Winter¬ 
berg, sowie Widal und Sicard beobachtete Tatsache, dafi bei boch- 
wertigen Seren auch die Albuminfraktion, wenn auch nur ein schwaches, 
so doch deutliches Agglutinationsvermogen zeigt, sich dadurch erkliiren 
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lafit, dafl es sich bei der Agglutinin-Eiweiflfallung eben doch um eine 
blofle Mitreiflung der Agglutinine in der Weise handelt, daG die Qlobuline 
nicht imstaode sind, samtliche Agglutinine mitzufallen oder ob sich eine 
andere Erklarung dafiir findet, mit dieaer Frage beschaftigen sich folgende 
Vereuehe. 

Zunfichst wurde eine Nachpriifung der Pickschen An- 
gaben fiber den Gehalt der Eiweiflfraktionen an Typhusagglu- 
tininen vorgenommen. Als Material diente das Typhusserum 
von Lingner (Sfichs. Serumwerke, Dresden, Pferdeserum) 
und Typhusdiagnostikum von Merck-Darmstadt. Zum Aus- 
salzen wurde eine gesfittigte Ammoniumsulfatlfisung hergestellt 
[800.0 Ammoniumsulfat -j- 1000,0 Aqua dest. fitters umge- 
schfittelt, bei Zimmertemperatur einige Tage stehen gelassen, 
vor Gebrauch filtriert (1)]. 

1) Aussalzen der Globuline durch Ammonium- 
sulfa t: 

2,0 Typhusserum + 3,0 physiologischer NaCl-Losung werden mit ca. 
2—3 Tropfen einer 10-proz. Na,CO s -L6sung vereetzt, um die saure Re- 
aktion (hervorgerufen durch das dem Scrum zwecks Konservierung zu- 
gesetzte Phenol) zu bescitigen. (Durch Vorversuche mit Phenolphthalein 
als Indikator erprobt.) Zusatz von gleichera Volumen gesattigter Amrnonium- 
sulfatlosung. Starker Nicdcrschlag, bis zum andern Morgen Btehen gelassen, 
dann filtriert. Filtrat gegen stromendes Wasser dialysiert (2 Tage), um 
Ammoniumsulfat zu entfernen. wodurch sich das Volumen des Filtrate 
durch diffundiertes Wasser ungefiihr verdoppclt. Um normalen Salzgehalt 
wiederherzustellen, werden pro ccm 0,85 eg NaCl zugesetzt. Darauf unter 
Beriicksichtigung des neuen Volumens zur Agglutination angesetzt. 

Nachdem Globulinniedereehlag mit 50-proz. Ammoniumsulfatloeung 
gewaschcn ist, bis in der FHissigkeit kein EiweiS (Albumin) mehr nach- 
weisbar iBt (Sulfosalicylsiiure), wird Filter mit Riickstand in flacher Schale 
(Petrischale) ausgebreitet und mit 20 ccm physiologischer NaCl-L6sung b&- 
schickt. Nachdem Globuline aufgcldst sind, wird zur Agglutination an¬ 
gesetzt. 

Ergebnis: Originalserum 1:163840 noch schwach, Glo- 
bulinfraktion 1:40960 deutlieb, 1: 81920 schwach, Albumin- 
fraktion 1:40 deutlich, 1:80 schwach. Dieser Versuch ist 
mehrmals wiederholt worden, stets zeigte sich jenes verhftltnis- 
miiBig geringe, aber doch ausgesprochene Agglutinationsver- 
mfigen der Albuminfraktion. 

2) Ein Teil des Euglobulins wird mit CO, ge- 
fiillt und auf seinen Agglutinin gehalt geprflft. 
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Durch 1 ccm TyphuBeerum + 10 ccm physiologischer NaCl-Lfieung 
wild 15 Minuten ein starker Strom CO f hindurchgeleitet; der feine Nieder- 
schlag, Euglobulin (nach Hofmeister), wird abzentrifugiert und mit 
11 ccm physiologischer NaCl-Ldsung geldst Agglutinationsergebnis (Aus- 
gangsverdiinnung betrftgt 1:11): Originalserum 1:45056 deutlich, Zentri- 
fugat (Albumin + Pseudoglobulin + Euglobulinrest) 1:11264 deutlich, 
Euglobulinlosung 1:5632 deutlich. 

Die Euglobulinldsung ist also stark agglutininhaltig (nach 
Pick soil beim Pferdeserum die Hanptmenge der Agglntinine 
sich in der Pseudoglobulinfraktion finden); der Befund von 
Landsteiner und Calvo bestfitigt sich also ftlr dieses 
hochwertige Serum. 

3) Nach diesen Versuchen wurde die Frage 
zu beantworten versucht, welche Beziehungen 
zwischen den EiweiBkftrpern und den Agglu- 
tininen in normalem gelbsten Zustand, wie er im 
Serum besteht, vorhanden sind. 

Es kbnnte der Fall sein, daB entweder an sich die Agglu- 
tinine ganz unabhftngig vom EiweiB im Serum existieren, und 
daB nur die gleichzeitige Ffillung durch Aussalzung zwischen 
EiweiB und Agglutinin eine Bindung vort&uscht, oder daB von 
vornherein doch eine Art Bindung an das EiweiB besteht, 
so dafi das ausfallende Eiweifimolekfll die ihm anhaftenden 
Agglntinine mitnimmt. 

Zu diesem Zwecke wurde eine EiweiBfftllung mittels 
kolloidaler Stoffe vorgenommen [Michaelis und Rona 
(14)], mittels Kaolin und Ferrum oxydat. dialysat. 
Diese F&llung scheint Yon der Aussalzung prinzipiell ver- 
schieden zu sein; w&hrend bei der Aussalzung infolge Aus- 
tausches der elektrischen Ladung von Salzionen und EiweiB- 
teilchen die elektrischen AbstoBnngskr&fte dieser aufgehoben 
werden und dadurch ein Zusammenballen (durch Adsorption) 
und Uebergehen in den Gelzustand bewirkt wird, tritt hier 
das Kaolin bzw. das Ferrum oxydat. dialysat. selbst als Ad- 
sorbens auf, indem die EiweiBmolekfile (allerdings wohl auch 
erst nach Austausch elektrischer Ladungen) sich an die Massen- 
teilchen des Kaolins oder Ferrum oxydat. dialysat. binden und 
mit niedergehen. Ein reines EiweiBgel kommt also nicht 
zustande. 

ZeiUchr. f. lmmuniUtUfortchung. Oil*. Bd. XXIX. 35 
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Bevor auf den Versuch eingegangen wird, sind noch einige 
Ueberlegungen in bezug auf die chemische Natur der Agglu¬ 
tinin e nbtig. 

Paltauf halt es fiir wahrscheinlich, dafi die Agglutinine eiweiflartige 
Korper sind. Dazu veranlafite ihn der Versuch von Landsteiner und 
Jagic (10) betreffs der Darstellung von reinem Agglutinin. Diese mischten 
Bakterien und normales Rinderserum, welches die normale schwach agglu- 
tinierende Eigenschaft besafl, lieBen iiber Nacht stehen, und zentrifugierten 
die agglutinierten Bakterien ab. Nachdem sie mit Kochsalzlosung nach- 
gewaschen waren, wurden sie in physiologischer Kochsalzlosung aufge- 
schwemmt und '/» Stunde auf 55° erwiirmt. Ein betrachtlicher Teil des 
von den Bakterien gebundenen Agglutinins wurde so wieder abgespalten. 
Dabei zeigte die agglutininhaltige Fliissigkeit aber schwache EiweiBreaktion. 

Abgesehen davon, daB die EiweiBreaktion nicht notwendig 
von den wiedergewonnenen Agglutininen herzurflhren braucht, 
sondern von in Lbsung gegangenem EiweiB der Bakterien- 
leiber verursacht sein kann, sprechen auch theoretische Grunde 
gegen diese Auffassung. 

Wenn man bedenkt, daB, allgemein ausgedrflckt, die Ab- 
siittigung des Antigens durch die Immunkorper ein quantitativ 
chemischer Vorgang und kein fermentativer ist, somit die 
Anzahl der Antikbrpermolekiile der Hohe des Immunit&ts- 
wertes proportional ist, Oder, auf‘die Agglutinine angewandt, 
die Anzahl der Agglutininmolekiile der Titerhbhe proportional 
ist, so mfiBte in hochwertigen Seren (mit einem Titer von 
beispielsweise 1:100000) doch eine Zunahme des SerumeiweiBes 
festzustellen sein. 

Zwar kcnnt man im Adrenalin einen Stoff, welcher weit 
jenseits der chcmischen Nachweisbarkeit noch eine deutliche 
Eeaktion liefert. Ein ausgeschnittener Streifen von Rinds- 
schlagader kontrahiert sich noch auf Adrenalinzusatz in der 
Verdiinnung 1:1000000000 (26). Aber hier handelt es sich 
um eine biologische Reaktion; ihr dient als Indikator ein 
Kontraktionsvorgang le ben der Substanz, wobei die direkt 
wirkenden Komponenten vollig unbekannt sind und das Supra- 
renin als Hormon nur das auslosende Moment bildet. Da- 
gegen findet die Agglutination auch bei abgetbteten und 
zerriebenen Bakterien statt und beruht letzten Endes doch 
auf einer irgendwie physikalisch-chemischen Zustandsanderung 
ilirer Oberflache als direkte Folge der quantitativen Ag- 
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glutininbindung, ein im Vergleich zur Kontraktion der glatten 
Muskelfaser infolge Suprareninwirkung ganz anderer, gewisser- 
mafien viel grCberer Vorgang. Und wenn in einem Serum 
von 100 000-facher VerdQnnung noch genflgend Agglutinin 
vorhanden ist, um von der vorhandenen Bakteriensubstanz 
des Diagnostikums so viel chemisch zu ver&ndern, daB eine 
makroskopisch oder wenigstens mit der Lupe erkennbare 
Flockung eintritt, so l&Bt dies doch auf eine derartige Menge 
im unverdflnnten Serum schlieBen, daB sie, wenn die Agglu- 
tinine EiweiBkfirper Oder gleich hochmolekulare Verbindungen 
w&ren, sich in einer Vermehrung des SerumeiweiBes oder 
sonstigen Verftnderung der chemischen Zusammensetzung be- 
merkbar machen mflBte. Nehmen wir selbst einmal an, der 
Agglutinationsvorgang w&re ein noch lOOmal empfindlicheres 
Reagens auf Agglutinin als unsere EiweiBfSllungsreagentien 
(z. B. Sulfosalicylsfiure). Das zur VerfOgung stehende Typhus- 
heilserum sowohl wie gewbhnliches Menschenserum gibt bei 
10000-facher Verdfinnung noch eine schwache EiweiBreaktion, 
bei 100000-facher eine hauchartige TrQbung, darflber hinaus 
verschwindet auch diese. Das Typhusheilserum wies einen 
Titer von 1:50000 bis 1:100000 auf, also die Grenze des 
Nachweises ffir SerumeiweiB und Typhusagglutinin liegt hier 
bei gleichstarken Verdiinnungen. Dann miiBte bei der eben 
gemachten Voraussetzung der EiweiBgehalt des Typhusheil- 
serums um 1 Proz. erhoht sein. Nun sind aber die anderen 
AntikSrper, wie Antitoxine, Bakteriolysine, PrSzipitine etc., die 
man dann ebenso als eiweiBartig ansprechen kbnnte, noch 
garnicht dabei berflcksichtigt. Diese wiirden dann auch noch 
zur ErhOhung des EiweiBgehaltes beitragen. Denn die An- 
nahme, daB die Eigenschaften dieser Antikorper nur als ver- 
schiedene Funktionen des gleichen Immunk&rpers aufzufassen 
sind, dflrfte wohl nicht stichhaltig sein, da die Grade der anti- 
toxischen, agglutinierenden, prBzipitierenden etc. Eigenschaften 
der verschiedenen Immunseren in keinem bestimmten festen 
Verhaltnis zueinander stehen. 

Es sind nun zwar quantitative Analysen von verschiedenen 
Immun- und Normalseren vergleichsweise vorgenommen worden 
[Szontagh und Wellmann (21), Ledingham (11), At¬ 
kinson (1), Hiss und Atkinson (6)]. Dabei will man 
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physikalische Ver&nderungen der Immunseren festgestellt haben, 
Gefrierpunktserniedrigung, ErhChung der elektrischen Leitfahig- 
keit, ferner Erhdhung der spezifischen Drehung und Koagu- 
lationstemperatur [Seng (20)]. Aber Beobachtungen, die fQr 
eine konstante, deutliche Erhdhung des Eiweifigehaltes der 
Immunseren sprechen, konnten nicht gesammelt werden. 

Nach alledem dfirfte es sich bei den Antikfirpern und 
speziell bei den Agglutininen um noch ganz unbekannte Ver- 
bindungen handeln, die nicht die hochmolekulare Struktur und 
Eigenschaften der Eiweifikfirper besitzen. 

Diese Tatsache ist ffir den folgenden Versuch von Be- 
deutung. 

Bei der Eiweififallung mittels Kolloide werden andere 
Kfirper, die nicht den hochmolekularen Bau des Eiweifies auf- 
weisen, nicht mit der gleichen Intensitat wie dieses mitgefailt. 
In einer Ldsung z. B. von Eiweifi und Albumosen gehen diese 
nur zum Teil mit in den Niederschlag fiber; daft gilt sowohl 
ffir die Kaolin- als die Eisenhydroxydmethode, ganz besonders 
auch ffir die hier nicht in Frage kommende Mastixffillung. 
Sind nun die Agglutinine keine EiweiBkSrper und auch nicht 
von dieser hochmolekularen Struktur, dann ist ein fihnliches 
Verhalten wie von seiten der Albumosen zu erwarten, voraus- 
gesetzt, dafi die Agglutinine getrennt von den Eiweifikdrpern 
im Serum existieren; ihre vfillig gleichzeitige Ffillung mit dem 
Serumeiweifi spricht dagegen ffir eine von vornherein be- 
stehende Bindung an die Eiweifikfirper, indem diese die ihnen 
anhaftenden Agglutinine bei der Anlagerung an das adsor- 
bierende Kolloidteilchen mitnehmen. 

Die in dieser Hinsicht angestellten Versuche 
zeigten nun, dafi weder frfiher noch spater, als 
die quantitative Eiweififallung vollendet war, die 
Agglutinine aus dem Serum schwanden. 

Der Versuch wurde folgendermafien angestellt: 2 ccm 
Typhusserum -j- 28 ccm physiologische NaCl-Ldsung mit 7,0 ccm 
Kaolin portionsweise unter starkem Umschfltteln versetzt. 
Darauf wird durc’n gehartetes Doppelfilter mittels Wasserstrahl- 
pumpe abgenutscht. Das klare Filtrat gibt noch deutlich, aber 
schwach Eiweifireaktion, bzw. Globulinreaktion (durch Zusatz 
von gleichem Volumen Ammoniumsulfat zu einer Probe nach- 
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gewieseu). Agglutination des Filtrates (die Ausgangsver- 
dflnnung betrfigt 1:15) 1:1920, Originalserum 1:40 960 deut- 
lich, 1:81 920 schwach. Die Kontrollrdhrchen bleiben vdllig 
klar, ein Zeichen, dafi kein Kaolin im Filtrat mehr enthalten 
ist. Wurde nun der Rest des Eiweifies durch por- 
tionsweisen Zusatz von Kaolin oder tropfen- 
weisen Zusatz von Ferrum oxydat. dialys. unter 
st&ndiger Kontrolle der Agglutination zum Ver- 
schwinden gebracht, so verlor das Filtrat seine 
agglutinierendeEigenschaft immer in dem Augen- 
blicke, wenn die letzte Spur Eiweifi schwand! 
Das gleiche trat auch dann ein, wenn die F&llung nur mit 
Oxydat. dialysat. vorgenommen wurde. Hierbei ist aber nocli 
zu berQcksichtigen, daft der Schlufl auf eine gleichzeitige 
F&llung von Eiweifi und Agglutinin nur dann erlaubt ist, 
wenn die Reaktion zum Nachweis beider Stoffe von gleicher 
Sch&rfe ist, d. h. wenigstens innerhalb der gleichen Grdfien- 
ordnung in bezug auf die VerdQnnung des Serums liegt. 
Diese Bedingung war fQr das benutzte Immunserum erfflllt. 
Der Titer lag zwischen 10000 und 100000, der Nachweis von 
Serumeiweifi gelang noch bis zur 10000-fachen Verdtinnung. 
H&tte beispielsweise der Titer viel niedriger gelegen, und 
w&re vom EiweiB erst so viel gef&llt gewesen, dad noch immer 
eine Menge in Ldsung war, die der eines etwa 100000-fach 
verdflnnten Serums entspricht, so h&tte das Serum zwar noch 
eine schwache Eiweifireaktion gegeben, aber keine Aggluti¬ 
nation mehr; dies h&tte zu falschen Schlflssen gefflhrt. 

Dafi bei dieser Art der Eiweifif&llung die Agglutinine 
tats&chlich mitgeffillt werden und nicht etwa nur zerstdrt 
Oder wenigstens ihrer wirksamen Komponente beraubt werden, 
bedurfte noch des Beweises. Es mufiten die EiweiBkdrper, 
die bisher bei dieser Methode als irreversibel gef&llt galten, 
wieder in Ldsung gebracht und gezeigt werden, dafi dann 
auch die Agglutinine wieder zum Vorschein kommen. Dies 
gelang bei dem Eisenoxydhydratniederschlag. 

Die Aufschliefiung des gallertigen Eisenhydroxydnieder- 
schlages roufite in einer wenig eingreifenden Weise geschehen, 
damit weder die EiweifikOrper denaturiert noch die Agglu- 
tinine zerstdrt wurden. Es wurde von der Herstellung des 
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Eisenzuckers ausgegangen (Ferrum oxydat. saccharat.). Ueber- 
gieBt man Fe(OH) s mit wenig Natronlauge und fflgt man 
Rohrzucker hinzu, so bildet sich eine durch Erw&rmen auf 
dem Wasserbade sich kl&rende L5sung von Natr. ferrisaccharat.; 
die Formel fOr diese Verbindung ist nicht bekannt (12). 

Eine st&rker konzentrierte Losung von Natronlauge konnte 
allerdings hier nicht benutzt werden, aus den eben angefiihrten 
Grunden. Die AuflOsung gelang nach mehreren Vorversuchen 
durch folgendes Verfahren: 

4) 0,5 Typhusserum + 9,5 physiologische NaCl-Losung 
wird tropfenweise unter starkem Schiitteln mit 1 ccm Ferrum 
oxydat. dialysat. versetzt. Zentrifugieren. Ueberstehende klare 
Fliissigkeit zeigt weder EiweiB- noch Agglutiningehalt. Das 
gallertige Sediment von Fe(OH) 3 , welches das SerumeiweiB 
und vermutlich auch die Agglutinine enthSlt, wird portions- 
weise unter sehr starkem Schiitteln mit einer Losung von 
8 ccm Aqua dest. + 2 ccm Vio n * Natronlauge + 0,2—0,5 
Saccharose versetzt. Das Sediment lost sich bis auf geringe 
Spuren auf. Die zuuSchst noch etwas triibe, gelbbraune 
Fliissigkeit kl&rt sich, wenn man sie 15—30 Minuten auf 55° C 
auf dem Wasserbade erw&rmt. Diese Ldsung hat die Eigen- 
schaft, nach langerem Stehen sich zu truben, und allm&hlich 
beginnt sie sich in eine untere, gelbe, an gallertiger Kon- 
sisteuz zunehmende Masse (die offenbar Fe(OH) 8 enthftlt) und 
eine iiberstehende wasserklare Fliissigkeit zu scheiden, welche 
Zucker und Natronlauge, aber kein Fe(OH) 3 , kein EiweiB und 
keine Agglutinine enthalt. Somit ist es auch nicht rabglich, 
diese Losung zur Agglutination zu verwenden. Denn im 
Agglutinierrohrchen scheidet sich nathrlich auch das Eisen- 
hydroxyd + EiweiB + Agglutinin in Flocken aus, die eine 
Agglutination nur vortauschen, wie die Flockung in dem 
Kontrollrohrchen zeigt. Ebensowenig l&Bt sich die Eisen- 
hydroxyd-Zucker-Natronlaugeverbindung durch Dialyse ent- 
fernen, da wohl Zucker und Natronlauge diffundieren, aber 
das Fe(OH) 8 sich alsbald als gallertige Masse absetzt. Wohl 
aber l&Bt sich die Losung von dem Eisenhydroxyd im geeig- 
neten Augenblicke durch Filtrieren befreien, so daB im Filtrat 
der grfjBte Teil des gef&llten EiweiBes gelbst wiedererscheint. 
Es handelt sich offenbar nicht um eine einheitliche Eisen- 
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zuckerverbindung, sondern wohl um eine sehr labile, nach 
Erkalten wieder allmfihlich in ihre Komponenten zerfallende, 
kolloidale Eisenhydroxyd-Zuckerlosung, die dadurch zustande 
kommt, dafi sich die EiseDhydroxydteilchen mehr physikalisch 
(durch Adsorption) an die Zuckermolekfile anlagern, ohne eine 
festere chemische Verbindung mit dem Zucker einzugehen. 
Auf eine fihnliche, schon bekannte Verbindung. von Lecithin 
mit Glykose sei hiermit hingewiesen (15). 

Offenbar gehen nun die einzelnen Zust&nde des feisen- 
hydroxyds, LQsung — Suspension — Gel, sobald es sich 
vom Zucker wieder getrennt hat, sehr rasch ineinander fiber. 
Es kommt darauf an, das Filtrieren zu einer Zeit vorzu- 
nehmen, wo das Fe(OH) s im Begriff ist, eine Suspension zu 
bilden, da zu dieser Zeit das Eisenhydroxyd die EiweiBteilchen 
zum grfiBten Teile noch nicht wieder adsorbiert hat, anderer- 
seits aber nicht mehr ffihig ist, die Poren des Filters zu 
passieren. Filtriert man sofort nach dem Erwfirmen auf dem 
Wasserbade, so geht Fe(OH) s mit ins Filtrat, wartet man zu 
lange, so ist das Eisenhydroxyd wieder in den Gelzustand 
fibergegangen und hat das EiweiB mitgenommen. Man muB 
ausprobieren. Das Filtrieren gelingt am besten mit gehfirtetem 
Doppelfilter. 

Es wurde auch versucht, ob sich nicht allein durch 
Natronlauge Oder Zucker eine Auflosung des Eisenoxydhydrats 
herbeiffihren laBt. In schwacher Natronlauge, wie man sie 
hier nur verwenden darf, vollzieht sich zwar auch eine teil- 
weise Losung, aber niemals restlos und klar wie unter Zucker- 
zusatz. Zucker allein bewirkt keine Losung. 

Das stark eiweiBhaltige Filtrat wird nun zur Befreiung 
von Zucker und Natronlauge dialysiert, 1—2 Tage gegen 
flieBendes Wasser. Denn Zucker, ganz besonders aber die 
Natronlauge wirkt, wie einige Nebenversuche zeigten, stark 
hem mend auf die Agglutination. Darauf wird nachgesalzen 
(pro Kubikzentimeter 0,86 eg NaCl) und zur Agglutination an- 
gesetzt. Da die von 0,5 ccm Typhusserum wiedergewonnene 
EiweiBmenge in 10 Volumen Flfissigkeit geldst sind und diese 
durch Dialyse auf 12,5 ccm angewachsen ist, betrfigt die Aus- 
gangsverdfinnung 1:25. 
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Das Agglutinationsergebnis war 1:3200, bei Wiederholung 
des Versuches bald mehr, bald weniger. Der Verlust an 
Agglntininen erklfirt sich dadurch, daB sich Spuren von 
Fe(OH) s nicht ldsen, daB ferner eine restlose Trennung des 
EiweiBes (-f* Agglutinin) vom Fe(OH) 9 nicht gelingt, daB ferner 
die unvermeidliche langere Einwirkung der Natron lange einen 
Teil der Agglntinine zerstflrt bzw. schadigt. Auf jeden Fall 
zeigt der Versuch, daB sich ein groBer Teil aus dem Eisen- 
hydroiyd-EiweiBniederschlag wiedergewinnen UlBt, daB bei 
dieser Ffillung mit Fe(OH), die Agglntinine mit dem EiweiB 
zusammen gef&llt werden. 

Das gleichzeitige Verschwinden der Agglu- 
tinine und der Eiweifikfirper weist also auf ein 
gegenseitiges Bindungsverhfiltnis bin. Es fragt 
sich, welcher Art die Bindung ist. Der Umstand, daB die 
Agglutinine nicht mit einer bestimmten Fraktion ausgeffillt 
werden, sondern Euglobulin, Pseudoglobulin und unter Urn- 
standen auch Albumin einen Agglutiningehalt aufweisen, zeigt, 
daB man einer bestimmten EiweiBart keine besondere Bin- 
dungsfilhigkeit etwa im Sinne einer spezifischen chemischen 
Affinitkt fQr die Agglutinine zusprechen darf. Vielmehr dfirfte 
es sich um jene schon erwahnte Adsorptionsbindung handeln, 
die durch die physikalische Oberflfichenwirkung der kolloidalen 
Massenteilchen zustande kommt. Diese Art des Bindungs- 
verhaitnisses ist auch schon ffir Fermente, Toxine und die 
Antikorper behauptet worden (16). Dadurch lassen sich auch 
die scbeinbar widersprechenden Ansichten und Behauptungen 
in der Literatur erklfiren. Wenn Pfeiffer und Proskauer 
sowie Wolff fQr eine „Niederreiliuug der AntikSrper bei der 
EiweiBfallung 14 eintreten, analog der Fermentf&llung, so ist 
daran festzuhalten, daB einer solchen Mitreiflung immer eine 
Adsorptionsbindung an das fallende Substrat vorausgehen 
muB. Das Kaolin z. B. adsorbiert erst die EiweiBteilchen und 
erst dann gehen diese mit dem Kaolin nieder. In diesem 
Sinne besteht auch nur ein scheinbarer Widerspruch zwischen 
den Anschauungen von Wolff und Pick, der ffir ein fest- 
stehendes Bindungsverh&ltnis eintritt, fiber dessen Wesen er 
sich allerdings nicht ausspricht. Denn im Immunserum, 
welches EiweiB und Agglutinin gleichzeitig in geldstem Zu- 
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stande enthfilt, besteht jene Adsorptionsbindung zwischen 
beiden eben schon von vornherein. 

DaB die Albuminfraktion keine oder bei sehr hochwertigen 
Seren nur wenig Agglutinine enth&lt, scheint dadnrch erkl&rt 
zn werden, daB die kleineren Albuminmolekflle eine geringere 
adsorbierende F&higkeit besitzen als die grdBeren Globulin- 
molekflle (8). Infolgedessen werden bei mfiBigem Agglutinin- 
gehalt des Immunserums nur die Oberflfichen der Globulin- 
molekflle mit Agglutininen abgesftttigt; im hochwertigen 
Serum, wo die Globulinmolekttle zur Agglutininbindung nicht 
mehr ausreichen, geht dann der Rest der Agglutinine auch 
mit den Albumin molekfilen eine Adsorptionsbindung ein. 
Dadurch erkl&ren sich zwanglos die Beobachtungen von 
Winterberg, Sicard und Widal. 

Aber auch Picks Beobachtungen fiber den verschiedenen 
Antikorper- bzw. Agglutiningehalt der einzelnen Globulin- 
fraktionen selbst lassen sich dahin erkl&ren, daB die Molekfile 
der einzelnen Fraktionen ein verschiedenes Adsorptions- 
bestreben zu den verschiedenen AntikSrpern bzw. Agglutinin- 
arten besitzen. Und auch bier weist der Umstand, daB nie- 
mals eine Fraktion sfimtliche Agglutinine enthfilt und daB bei 
hochwertigen Seren der Unterschied in der Agglutininverteilung 
innerhalb der Globulinfraktionen sich zu verwischen scheint 
(Versuch II), darauf hin, daB es sich nicht urn eine spezifisch 
chemische Bindung handeln kann. 

SchlieBlich wurde noch untersucht, ob bei 
der Verteilung der Agglutinine auf die Albumin- 
undGlobulinfraktion das VerhftltnisderAlbumin- 
menge zur Globulinmenge eineRolle spielt, indem 
durch Vermehrung der Albuminmolekfile bei gleicher Globulin¬ 
menge eine Verschiebung der Agglutininverteilung zugunsten 
der Albuminfraktion eintritt. 

Zu diesem Zweck wurde eine Ovalbuminldsung hergestellt: 
Entfernung des Ovoglobulins aus vierfach verdfinntem Eierklar 
durch Halbsfittigung mit Ammoniumsulfat, weiterer Zusatz 
bis zum Beginn der Albuminffillung, diese restlos vollendet 
durch Essigsfiurezusatz, Rfickstand in 40 ccm Aqua dest. auf- 
gelfist, 2 Tage gegen flieBendes Wasser dialysiert, ergibt eine 
ziemlich stark ovalbuminhaltige Lfisung. 
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5) Es werden zwei Reagenzrfihrchen folgendermafien be- 
schickt: 

1) 2 ccm Typhusserum + 3 ccm physiologischer NaCl-Losung, 

2) 2 ccm Typhusserum + 2 ccm Ovalbuminldsung + 1 ccm phyBio- 

logischcr NaCl-Losung. 

Beide Losungen werden diesmal vor der Aussalzung 
einer 2-tflgigen Dialyse gegen destilliertes Wasser unterworfen, 
nm mfiglichst alle anorganischen Elektrolyte (z. B. auch etwaige 
Spuren von Essigsiiure, von der Ovalbuminffillung herrtthrend) 
zu entfernen, damit eine wirklich reine Globulinf&llung zu- 
stande koramt. Danach wird das ausgefallene Euglobulin ab- 
zentrifugiert, 4 ccm Zentrifugat werden mit 4 ccm ges&ttigter 
Ammoniumsulfatlosung versetzt, nach mehreren Stunden ab~ 
filtriert. Filtrat wird 2 Tage der Dialyse gegen flieBendeg 
Wasser unterworfen, Globuline abziiglich der bei der ersten 
Dialyse ausgefallenen Euglobulinmenge in 10 ccm physio- 
logiscber NaCl-L5sung gelfist. Agglutinationsergebnis: 

Originalserum 1:163 018. 

1) Globulin (ohne bei der Dialyse ausgefallenen Euglobulinmenge) 

1:10 240; 

Albumin 1:80 stark, 1:160 schwach. 

2) Globulin (ohne bei der Dialyse ausgefallenen Euglobulinmenge) 

1:20480; 

Albumin 1:320 stark. 

6) 3 ROhrchen werden folgendermaBen beschickt: 

1) 1,0 Typhusserum + 4 ccm physiologischer NaCl-Losung; 

2) 1,0 Typhusserum + 2 ccm Ovalbuminldsung -f 2 ccm NaCl- 

Losung; 

3) 1,0 Typhusserum + 4 ccm Ovalbuminldsung. 

Der Versuch wird im flbrigen genau so wie unter 5 vor- 
genommen. Nur wird hier das abzentrifugierte Euglobulin 
aufbewahrt und dann mit dem zugehOrigen Globulinnieder- 
scblag aufgelost, so daB die Globulinl5sungen wieder alles 
Serumglobulin enthalten. Agglutinationsergebnis: 

Originalserum 1:81 920. 

1) Globulin 1:10240, Albumin 1:160. 

2) Globulin 1: 5120, Albumin 1:160. 

3) Globulin 1:2560, Albumin 1:80. 

ZunBchst ist bemerkenswert, daB der Agglutiningebalt 
der Albuminfraktionen hier — auch bei einem Serum ohne 
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OvalbumiDzusatz — etwas hflher ist als bei Versuch I. Sicher 
liegt dies an der Entfernung aller Elektrolyte aus dem Serum 
vor der Aussalzung der Globuline, wodurch eine teilweise 
Mitf&llung der Albumiue mit dem Globulin vermieden wird. 
Diese VorsichtsmaBregel wurde bei 1) noch nicht angewandt. 

Im flbrigen sprechen die geringen Differenzen in der 
Agglutininverteilung nicht fflr eine Verschiebung bei kflnst- 
lich vermehrtem Albumin. Sind einmal die Globuline mit 
den Agglutininen die Bindung eingegangen, so wird sie auch 
weiterhin beibehalten. Damit stimmt auch sehr gut Picks 
Versuchsergebnis betreffs die Mischung von Typhus-Immun- 
pferdeserum mit Cholera-Immunkaninchenserum flberein, der 
ein Verharren der Typhus-, und Choleraagglutinine an ihren 
Fraktionen in dieser Mischung feststellte. 

Es wurde schlieBlich noch der Versuch unternommen, 
aus dem Verhalten der PrSzipitine bei der kolloidalen Ffillung 
einen SchluB auf ihr Bindungsverh&ltnis zu den EiweiBkflrpern 
zu ziehen. Dieser Versuch war nicht durchfuhrbar, weil bereits 
bei einer Verdflnnung von 1 : 20 in dem zur VerfQgung stehen- 
den Pr&zipitinserum (mit Menschenserum prfizipitierend) die 
Prfizipitation ausblieb. Denn entgegen der sonst tlblichen 
Verdflnnung des Antigens ist bei diesem Versuch die Ver¬ 
dflnnung des Prazipitin serums nicht zu umgehen, und die 
Verdttnnungsgrenze muB fflr den PrSzipitin- und EiweiB- 
nachweis die gleiche sein, aus denselben Grflnden wie beim 
Typhusheilserura. 

Zusammenfassung. 

Die gleichzeitige quantitative Ffillung von Agglutininen 
und SeruraeiweiB mittels kolloidaler Stoffe weist auf ein von 
vornherein bestehendes Bindungsverhaltnis zwischen beiden hin. 

Die Agglutinine sind nicht an bestimmte Fraktionen ge- 
bunden. Unter Umstflnden ist auch das Albumin agglutinin- 
haltig. Demnach kann es kein spezifisch chemisches Bindungs- 
verhfiltnis sein, sondern ein physikalisches (Adsorptions- 
bindung). 

Der Unterschied im Agglutiningehalt der einzelnen Frak¬ 
tionen wird durch eine verschieden starke Adsorptionsf&hig- 
keit bdingt. 
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Die Verteilung der Agglutinine auf die Albumin- and 
Globulinfraktion wird durch kflnstlichen Zusatz von Albamin 
nicht ge&ndert, die ursprflnglich eingegangene Adsorptions- 
bindung ist in dieser Hinsicht bestandig. 
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[Aus dem Bakteriologischen Laboratorium des Krankenhauses 
Moabit, Berlin (derz. Leiter: F. Schiff).] 

Ueber das Anftreten speztflscher antihttmolytiseher Elgen- 
schaften 1m normalen Seram nach Behandlung mlt 
Organen des heterogenetischen Typus 1 ). 

Von Dr. F. Sohiff; 

Privatdozent fiir Hygiene an der Universitat Greifswald. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 13. Oktober 1919.) 

Pfeiffer and Friedberger*) haben im Jahre 1905 
unter der Bezeichnung aotagonistische Serumwirkung eine 
sebr eigenartige und auch heute noch nicht befriedigend er- 
kl&rte Erscheinung beschriebeo. 

Das Pfeiffer-Friedbergersche Phfinomen besteht 
darin, dad das normale Serum bestimmter Tierarten durch 
Digerieren mit Bakterien die F&higkeit gewinnt, die Aufldsung 
dieser Bakterienart durch spezifisches Immunserum zu hemmen. 

Das Ph&nomeu tritt nur dann regelmftfiig auf, wenn ge- 
wisse quantitative Bedingungen erfflllt sind; insbesondere darf 
der Immunkorper nicht in allzu hohem UeberschuB vor- 
handen sein. 

Besondere Bedeutung schriebdn Pfeiffer und Fried- 
berger dem Umstande zu, daB die Erscheinung nicht nur 
im Reagenzglasversuch, sondern auch am lebenden Tier be- 
obachtet werden kann. 

Weitere Untersuchungen ergaben, daB sich normale Sera 
auch gegen'andere als bakteriolytische Antikdrper entsprechend 
verhalten kdnnen. Sachs 8 ) hat nfimlich nachgewiesen, daB 
es auch gelingt, durch Digerieren mit Blutkdrperchen Normal- 

1) Teil einer der medizinischen Fakultat der Univereitat GreifBwald 
eingereichten Habilitationaarbeit. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 1905, No. 1 u. 29. 

3) Deutsche med. Wochenschr., 1905, No. 18. 

ZcttMhr. r. ImmonittUfonchunf. Orig. Bd. XXIX. 3g 


Digitized by 


Goi igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



F. Schiff, 


f>44 

sera spezifisch antihamolytisch zu machen, und Pfeiffer uud 
Friedberger 1 2 3 ) gaben in einer sp&teren Arbeit an, auch 
gegenOber Agglutininen analoge Beobachtungen gemacht zu 
haben. 

Die Erwartnng von Pfeiffer und Friedberger, daB 
das von ihnen beschriebene Phfinomen zur Erklfirung zahl- 
reicher Probleme der Immunitfitsforscbung herangezogen 
werden kOnnte, ist bisher nicht erfflllt worden. Das Ph&nomen 
hat aber schon deshalb ein besonderes theoretisches Interesse, 
weil bier auch aufierbalb des TierkOrpers einem Serum ganz 
be8timmte spezifische Eigenschaften erteilt werden. Ein Ana- 
logon findet diese Erscheinung nur noch in den Versuchen 
von Bail und Rotky*) fiber kfinstliche Erzeugung von Anti- 
kOrpern. 

Auf eine Theorie fur das Zustandekom men des Ph&nomens ver- 
zichteten Pfeiffer und Friedberger"). Sie begnugten sich damit. 
eiuige naheliegende Erklarangsmdglichkeiten abzulehnen, so insbesondere 
die Annahme, daB die antagonistischen Substanzen ala Antiambozeptoren 
oder als Antikompleraente wirken. 

Seither Bind aber neue Arguments ffir eine Beeinflussung des Kom- 
plements geltend gemacht worden. 

Gay 4 5 6 ) behauptete, daB es sich um eine Komplementablenkung als 
Folge der VereiniguDg von im vorbehandelten Serum noch enthaltenen 
Antigenresten mit dem Immunserum handle. Diese Deutung ist von 
Pfeiffer und Friedberger") und von Sachs' 1 ) auf Grand neuer 
Experimente widerlegt worden. 

Eine Beteiligung des Komplements nimmt aber auch Sachs an. 
wenn er sich auch den Vorgang ganz andere vorstellt als Gay. Fiir die 
BeeinfluBsung des Komplements fiihrt er besonders an, dafl die Hemmung 
der Hamolyse nur dann eintritt, wenn dem vorbehandelten Seram zuerst 
das Komplement und erst spater Ambozeptor und Blutkorperchen hinzu- 
gesetzt werden, wahrend bei gleichzeitigem Zusatz des gesamten hamo- 
lytischen Systems die Hemmung ausbleibt. 

Sachs nimmt nun an, dafi die Vorbehandlung dem Serum nicht 
eine vdllig neue Eigenschaft erteilt, sondern dafi bereits im normalen 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1905, No. 29. 

2) Zeitschr.f.Immunitatsf., Bd.17; vgl. auch Landsteiner, ebenda, 
Bd. 18, p. 220. 

3) Vgl. auch Friedberger in Kolle-Wassermann, 2. Aufl., Bd. 2, 
p. 373, und Sachs, ebenda, Bd. 2, p. 900. 

4) Centralbl. f. Bakt., Bd. 39, 1905. 

5) Centralbl. f. Bakt., Bd. 41, 1906. 

6) Centralbl. f. Bakt., Bd. 40, 1906. 
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Seram antikomplementare Fahigkeiten vorhanden Bind, die aber ffir ge- 
wdhnlich durch den Qehalt des Serums an spezifischen Normaiambozeptoren 
verdeckt werden. 

Nach Entfernung derselben durch Bindung an die spezifischen Be- 
zeptoren konne erst die antilytische Wirkung zur Geltung kommen. Wie 
m etnzelnen die antikomplement&re Wirkung zustande kom mt, suchte 
Sachs durch sehr geistreiche, aber heute kaum noch haltbare Hilfs- 
voratellungen zu erlautern, die im ubrigen fur seine Theorie nicht ent- 
scheidend Bind. 

Eine wesentliche Stiitze hat nun die eine seiner Voraussetzungen, 
die antikomplementare Wirkung des Serums, durch Friedemann 1 2 3 ) er- 
fahren, der in umfangreichen Untersuchungen den Nachweis ffihrte, dafi 
in jedem normalen Serum die Globuline antikomplementar wirken und 
dafi diese Eigenschaft der Globuline durch Trennung von den Albuminen 
sichtbar gemacht werden kann. 

Zur Begrundung seiner zweiten Annahme, die der Entfernung der 
spezifischen Normaiambozeptoren eine entecheidende Rolle zuspricht, fuhrte 
Sachs an, dafi das Phanomen nur bei solchen Sens zu beobachten sei, 
die Normaiambozeptoren gegen die in Betracht kommende Blutart ent- 
halten. Beim Kan in chen serum, dem solche Ambozeptoren gegen Rinder- 
blut regelmafiig fehlen, mifilinge der typische Hemmungsvereuch gegen 
Binderblut; ebenso wird die Hammel hamolyse durch Kan in chen sera nicht 
gehemmt, die ausnahmsweise kein normales Hammelblutlysin enthalten. 
Vdllig uberzeugend ist dieser Hinweis nicht, weil es sich hier immerhin 
um ein zufalliges Zusammentreffen handeln kbnnte. 

Auch ist von franzosischer Seite*) fiber gel ungene Antagonisierung 
von Kaninchenserum durch Binderblutkdrperchen berichtet worden, und 
zwar unter Hinweis darauf, dafi ein geringer Gehalt von Binderambozeptor 
nach Bordet auch im normalen Kaninchenserum vorhanden sei. 

Die Untersuchungen fiber heterogenetische Antikfirper 
haben nun die Mdglichkeit gegeben, die Bedeutung des Normal- 
ambozeptors fflr das Zustandekommen der antihfimolytischen 
Wirkung normaler Sera auf einem neuen Wege experiinentell 
zu prfifen. 

Nach der Entdeckung von Forssman 8 ) gelingt es be- 
kanntlich beim Kaninchen, durch Injektion von Meerschwein- 
chenorganen hochwertige Hammelhfimolysine zu erzeugen. 
Die entstandenen AntikOrper, die von Friedberger und 
Schiff 4 * ) als heterogenetische bezeichnet wurden, werden in 


1) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 67, 1910. 

2) Crendriropulo, Ann. de 1’lnst. Pasteur, T. 22, 1906.' 

3) Biochem. Zeitschr., Bd. 37, No. 11. 

4) BerL klin. Wochenschr., 1913, No. 39. 

36* 
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vitro nicht nor durch das eigentliche Antigen, durch Meer- 
schweinchenorgane, gebunden, sondern anch durch native nnd 
gekochte Hammelblutkflrperchen und anch durch die Organe 
von Pferd, Hund, Huhn, Schildkrflte und einigen anderen 
Tieren, dagegen nicht von RinderblutkOrperchen 1 ). 

Die eben aufgefflhrten bindenden Organe kOnnen ihrer- 
seits auch s&mtlich beim Eaninchen ein Hammelhfimolysin 
erzeugen. Sie werden im folgenden kurz als Organe des 
heterogenetischen Typus bezeichnet werden. 

In der Ausdrucksweise der Seitenkettentheorie kann von 
einer Rezeptorengemeinschaft zwischen ihnen alien und den 
Hammelblutkflrperchen gesprochen werden. 

Fflr das Ph&nomen von Sachs ist es nun von Bedeutung, 
dafi sich konstante Beziehungen zwischen dem Gehalt an 
heterogenetischen Rezeptoren und dem Auftreten von Normal- 
h&molysin ergeben haben. 

Friedemann 2 3 ) hat in Erweiterung von Feststellungen 
von Forssman 8 ) und von Nakano 4 5 ) gezeigt, dafi das 
Hammelhflmolysin des normalen Serums von den hetero¬ 
genetischen Rezeptoren vbllig gebunden wird, und daB nur 
solche Tierarten ein normales H&molysin fflr Hammelblut 
enthalten, deren Organen die heterogenetischen Rezeptoren 
fehlen. 

Diese Beobachtungen geben gleichzeitig eine befriedigende Erkllrung 
fiir die merkwiirdige Feststellung von Bail und Margulies*), dafi 
Organe des heterogenetischen Typus durch Kontakt mit dem Normalserum 
▼on Tieren, die nicht dem heterogenetischen Typus angehdren, ihr Bin* 
dungsvermogen fiir HammelhamolyBin rerlieren. 

Fflr die Analysierung des Sachsschen Ph&nomens 
und insbesondere fflr die Prflfung der Frage nach der von 
Sachs angenommenen Bedeutung des Normalambozeptors 


1) VgL auch Orudschiew, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 16, 1913; 
Doerr und Pick, Biochem. Zeitschr., Bd. 50, 1913; Friedberger und 
Goretti, BerL klin. Wochenschr., 1914, No. 17. 

2) Biochem. Zeitschr., Bd. 80. 

3) a. a. O. 

4) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 76. 

5) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 19, 1913. 
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sind nun durch die Forssmansche Entdeckung ganz be- 
8timmte Wege vorgezeichnet. 

Nach der Annahme von Sachs soil die antihfimolytische 
Wirkung dann zur Geltung kommen, wenn das normale Hemo¬ 
lysin entfernt ist. Das war bisher ohne sonstige Ver&nderung 
des Serums nur moglich durch Bindung an die spezifischen 
Blutkfirperchen. FQr den Spezialfall der Hammelblutlyse 
haben uns die Untersuchungen fiber die heterogenetischen 
AntikOrper aber noch eine ganze Reihe von Mdglichkeiten an 
die Hand gegeben. 

Der Hammelambozeptor im normalen Serum von Mensch 
und Kaninchen — gerade diese Sera sind auch ffir Hemmungs- 
versuche geeignet — wird auch durch auf 100° erhitzte 
HammelblutkOrperchen und durch die Organe von Pferd, 
Hund, Meerschweinchen sowie aller anderen Tiere des hetero¬ 
genetischen Typus gebunden. 

Wenn die Annahme von Sachs richtig ist, muB nun auch 
die Vorbehandlung mit den eben angefflhrten Blutkfirperchen 
oder Organen dem Normalserum genau dieselbe spezifisch 
hemmende Wirkung gegen Hammelblut erteilen wie die Vor¬ 
behandlung mit Hammelblut selbst. 

Das Ph&nomen muB dagegen ausbleiben bei Behandlung 
von Normalserum mit Organen, die nicht dem heterogenetischen 
Typus angehfiren, sondern dem „ Kaninchentypus tt nach dem 
Ausdruck von Bail. 

Es muB ferner ausbleiben nach dem Digerieren mit 
Rinderblut, trotzdem eine Rezeptorengemeinschaft zwischen 
Hammelblut und Rinderblut besteht; denn die Hammelblut- 
ambozeptoren des Normalserums werden ebensowenig wie 
die Forssmanschen Immunh&molysine durch Rinderblut 
gebunden. 

Die folgenden Versuche zeigen, daB die tatsfichlichen Ver- 
hfiltnisse diesen Erwartungen weitgehend, aber interessanter- 
weise nicht vfillig entsprechen. 

Als antagonistische Sera wurden Kaninchen- und Men- 
schensera verwendet, beide stets in inaktiviertem Zustande 
(30 Minuten 56°). 

Die Antagonisierung von Kaninchenserum mit Hammel¬ 
blut gelingt fast stets leicht und sicher. 
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Die AntagonisieruDg von Menschenserum soil dagegen 
nach Friedem&nn 1 2 ) nur ausnahmsweise gelingen. Nach 
meinen Erfahrungen lfiBt sich aber auch Menschenserum fflr 
solche Versuche gut verwenden, nur ist die antilytische Wir- 
kung nicht ganz so stark. Das MiBlingen der Versuche von 
Friedemann dflrfte darauf zurflckzufflhren sein, daB er mit 
einem Ambozeptor- Oder Komplementtlberschufl gearbeitet hat. 
Unter diesen Bedingungen kommt in der Tat die antago- 
nistische Serumwirkung nicht zur Geltung. Bei Kaninchen- 
serum ist das aber nicht anders. 

Fflr einen Ambozeptorflberschufi haben das schon Pfeiffer 
und Friedberger angegeben, und fflr zu hohe Komplement- 
dosen gilt dasselbe, wie eigene Versuche zeigten (vgl. unten 
Versuch 5). 

Uebrigens gibt auch Friedemann an, daB beim Arbeiten 
mit kleinem Volumen nach dem Vorschlage von Bordet auch 
Menschenserum antihfimolytisch gemacht werden kann. Schon 
hieraus geht hervor, daB prinzipielle Unterschiede zwischen 
Menschen- und Kaninchenserum nicht bestehen. 

Die Ver b u c hs anord n u n g schlofi sich an die von Sachs an. 
Normal serum und Blutkdrperchen bzw. Organaufschwemmungen wurden 
60 Minuten bei 37° gelassen, dann wurde zentrifugiert und zu fallenden 
Mengen der Abgiisse Komplement hinzugefiigt. Nach 30 Minuten Auf- 
enthalt bei 37° wurden Blutkdrperchen und Ambozeptor hinzugefiigt. 
(5-proz. gewaechenes Hammelblut, 0,25 ccm, 4-fach verdunntes Normal- 
meerechweinchenserum, 0,1 ccm, Normalserumverdiinnung 0.5 ccm; dazu 
Ambozeptor 2 losende Dosen. Geeamtvolumen [vom Ambozeptortiter ab- 
hiingig] 0,95—1,2 ccm.) 

Herstellung der Organaufschwemmungen. 

In orientierenden Versuchen wurden die fein zerschnittenen Organe 
entweder nach dem Vorgange yon Doerr und Pick') unmittelbar mit 
dem Serum oder aber mit physiologischer Kochsalzlosung verrieben und 
zur Entfernung grober Partikel durch Gaze filtriert. Beide Methoden 
geben grundsatzlich diesel ben Besultate wie die schliefllich allein ange- 
wendete dritte Methode, die sich an die von Morgenroth und Rosen- 


1) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 67, 1910. 

2) Biochem. Zeitschr., Bd. 50. 
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thal') Bowie von Orudschiew *) angewandte anschloS: die zerschnittenen 
Organe wnrden mit KochsalzlSsung verrieben und mehrmals mit Koch- 
salzldsung gewaschen. Zu den Sedimenten werden dann die Normalaera 
hinzugefugt. 

Erhitzte Aufschwemmungen wurden bo hergestellt, dafi die ge- 
waechenen Sedimente in Kochsalzloeung im offenen Wasserbade 10 Minuten 
gekocht wurden. Verwandt wurde dann ebenialls das Sediment. 

Die Verwendung der gewaschenen Sedimente ist am zweckmfifiigBten, 
da bo nach der Digestion die Organteile am griindlichsten ana dem Serum 
entfernt werden. Hierauf wurde besonderer Wert gelegt, um eine inter- 
ferierende Wirkung von im Normalserum etwa zuriickbleibenden Organ- 
res ten auszuschalten. Diese Antigen res te kbnnten bei Zusatz des Ambo- 
zeptore eine Komplementablenkung hervorrufen, die, wie schon Pfeiffer 
und Friedberger gegen den Einwand von Gay gezeigt haben, mit 
dem Wesen der antagonistischen Serumwirkung nichts zu tun hat. 

I. Versuohe mit Mensohenserum. 

Der folgende Versuch zeigt nun die antilytische Wirkung 
von menschlichem Normalserum nach Vorbehandlung mit 
Blutkbrperchen und mit Organaufschwemmungen, und zwar 
gegenfiber der Hftmolyse von HammelblutkOrperchen durch 
Hammelblutkaninchenambozeptor. : 

VerBUch 1. 

Normalmenschenserum vom 18. IX. Am 18. IX. inaktiviert (30 Mi¬ 
nuten 56°), dann Aufbewahrung im Eischrank. Am 22. IX. werden je 
5.0 ccm angesetzt mit 

1. gewaschenem Hammelblut, 1 2 / 1 Satz von 2,0 ccm, 
a) nativ, b) 10 Minuten auf 100° erhitzt; 

2. gewaschenem Rinderblut, l / t Satz von 2,0 ccm, nativ; 

3. Kaninchenlunge, 1 g, 

a) nativ, b) 10 Minuten gekocht; 

4. Meerschweinchenlunge, 1 g, 

a) nativ, b) 10 Minuten gekocht; 

5. Serum allein. 

Digestion 1 Stunde bei 37°. Dann Zentrifugieren und Aufbewahrung der 
Abgiisse im Eisschrank fiber Nacht. 

Am 23. IX. werden fallende Serummengen mit Normalmeersdhwein- 
chenserum '/* 0,1 versetzt; 30 Minuten 37°. Dann Zusatz von Hammel¬ 
blut und Ambozeptor (Hammel-Kan in chen serum K. 12, lbeende Dosis 
1 :1000 0,1). Verwandt wird eine losende Dosis. k 

1) Biochem. Zeitschr., Bd. 39. 

2 ) 1 . c. 
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Hamolyae von Hammelblut durch Hammel-Kaninchenambozeptor (eine losende Doais) 
bei Gegenwart von normalem Men schenaerum 
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a) Ablesung nach 1 Stunde, b) Ablesung nach 2 Stunden, c) Ab- 
leeung nach 24 Stunden. 

Erklarung der Abkurzungen: k. = komplett, f.k. = fast komplett, 
f. 0 = fast 0, m. = miifiig, sch. = schwach, Sp. «= Spur, at. = stark. 

Es tritt eine deutliche Hemmung der Hfimolyse dorch 
das mit Hammelblntkdrperchen und Meerschweinchenlunge 
behandelte Menschenserum hervor, w&hrend Kaninchenlunge 
and RinderblutkOrperchen die H&molyse nicht beeinfluCt 
haben 1 ). 

Dies Verhalten entspricht der Erwartung. Eine Ver- 
wandtschaftsreaktion der Rinderblutkdrperchen ist nicht auf- 
getreten, und von Organen hat nur das heterogenetische des 
Meerschweinchens das Serum beeinfluBt. Auff&llig aber ist, 
daft die erhitzten HammelblutkSrperchen deutlich schw&cher 
gewirkt haben als die frischen. Dieser Unterschied ist mehr 
oder weniger stark in alien entsprechenden Versuchen be- 
obachtet worden. 


1) Da die Kombination Meerachweinchenorgan—Menschenaerum auch 
bei der Waasermannschen Reaktion eine Rolle spielt, so konnte daran 
gedacht werden, daS aich Waaaermann-poeitive Sera im Antagonisierungs- 
verauch anders als Wasaerm&nn-negative verhalten. Das ist aber, wie be- 
aondere Verauche ergeben haben, nicht der Fall, und war auch gemafl der 
Auffassung von Sachs nicht zu erwarten, da aich ja Wassermann-positive 
und -negative Sera nicht durch verachiedenen Gehalt an Hammelblut- 
ambozeptoren unterecheiden (vgl. auch Tillgren und Brun, Zeitechr. f. 
Immunitataf., Bd. 20). 
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Zwischen frischen und erhitzten Meerschweinchenorganen 
ist in dem vorliegenden Versuch bei der Ablesung nach 
24 Stunden kein Unterschied zu bemerken, nach 1 nnd nach 
2 Stunden ist aber eine starker verzflgernde Wirkung der 
frischen Organe verzeichnet. In anderen Versuchsreihen 
wirkten die erhitzten Organe meist, aber nicht immer, deut- 
lich schwEcher. 

Mit der Annahme, daB das Phanomen direkt abhangig 
sei von der Bindung des Normalambozeptors, scheint die 
schwachere Wirkung der erhitzten Blutkdrperchen nnd Organ- 
aufschwemmungen schwer vereinbar. Denn die Eezeptoren 
des Hammelblutes und der heterogenetischen Organe, die 
die Hammelblntambozeptoren des normalen Menschenserums 
binden, gelten nach den frflheren Untersuchungen als vOllig 
hitzebestandig. 

Besondere Untersuchungen zeigten nun, daB neben Sens, 
deren Normalambozeptor durch frisches und gekochtes Haramel- 
blut vdllig gebunden wird, doch auch andere vorkommen, bei 
denen nur die nativen Blutkdrperchen samtliche Hamolysine 
entfernen 1 ). Im vorliegenden Versuche waren aber die Hamo¬ 
lysine auch durch die erhitzten HammelblutkOrperchen und 
die gekochte Meerschweinchenniere restlos gebunden worden. 

Immerhin werden noch weitere Untersuchungen nOtig 
sein, um die zweifellos bestehenden Beziehungen zwischen 
Bindungsvermdgen fflr die normalen Hammelbluthamolysine 
und Antagonisierungsvermbgen im einzelnen zu prazisieren. 

Die mitgeteilten Versuche lassen es noch offen, ob die 
antikomplementare Wirkung in spezifischer Weise auf die 
Hamolyse von Hammelblut beschrankt ist — nur dann darf 
von einer antagonistischen Wirkung im Sinne von Pfeiffer 
und Friedberger gesprochen werden — Oder ob vielleicht 
eine generelle Ausschaltung des Komplements vorliegt. Dies 
liefi sich entscheiden durch Heranziehung eines anderen hamo- 
lytischen Systems. Der folgende Versuch entspricht dem 
mitgeteilten Hauptversuch. Auch der Ambozeptor war der- 
selbe. Es wurde aber diesmal sein rinderblutlosender Anteil 
geprflft. 

1) Vgl. Georgi, Arbeiten a. d. Speyerhaus, 1919, Heft 9. 
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Versuch 2. 

Dieselben Abgiisse wie in Vereuch 1. Versuchsanordnung b. oben. 
Able8ung 2 Stunden 37° und Zimmeraufenthalt iiber Nacht. 
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Ein Unterschied in den einzelnen Reihen besteht im 
Gegensatz zum Hauptversuch hier nicht. 

Entsprechend fielen Versuche mit einem echten Rinder- 
Kaninchenambozeptor aus. 

Der EinfluB der Organe des heterogenetiscben Typus ist 
also wie der des Hammelblutes in der Tat auf die Hammel- 
bluth&molyse beschrSnkt geblieben. 

Bemerkenswert ist, daB fflr die Hflmolyse des Rinder- 
blutes im Versuch 2 auch die Behandlung mit Hammelblut- 
kflrperchen, also dem Antigen des bei der Hlimolyse wirk- 
samen Immunkdrpers, ohne EinfluB geblieben ist, wahrend 
unter dem EinfluB der Rinderblutkflrperchen das normale 
Serum hemmende Eigenschaften angenommen hat. 

Nach der Annahme von Sachs muB danach erwartet 
werden, daB das verwendete Menschenserum einen Normal- 
ambozeptor gegen Rinderblut enth&lt, und daB dieser Ambo- 
zeptor nur durch Rinderblutkflrperchen, nicht aber durch 
Hammelblutkflrperchen gebunden wird. 

Nun hat Friedemann 1 ) angegeben, daB Ambozeptoren 
fflr Rinderblut dem menschlichen Serum vSUig fehlen. Der 
folgende Versuch zeigt aber, daB in unseren Falle ein geringer 

1 ) a. a. O. 
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Ambozeptorgehalt doch vorhanden ist, und daC der Ambo- 
zeptor der Voraussetzung entsprechend nur von Rinderblut- 
korperchen, nicht aber von Hammelblutkbrperchen gebunden 
wird 1 ). 

Versuch 3. 

Hamolysingehalt des in Versuch 1 und 2 verwendeten Menschen- 
serums fur Rinderblut tot und nach Adsorption mit Hammel- und 
Rinderblutkdrperchen. Sediment von 1 ccm Vollblut auf 5,0 ccm Serum. 
Digestion 1 Stunde 37°. 
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ccm 

Hamolyse von 0,25 ccm gewaschenem Rinderblut (2,5-proa., 
Ablesung nach 2 Stunden 37 0 und Zimmeraufenthalt iiber 
Nacht) durch Menschenserum 
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Dieselbe Wirkung wie Lunge und Niere hatten auch 
andere Organe des Meerschweinchens, Herz, Leber, Gehirn 
und Milz. 

Der Grad der antilytischen Wirkung, die durch die Be- 
handlung mit den verschiedenen Organen erzielt wurde, 
schwankte in geringen Grenzen. Eine Reihenfolge der Wirk- 
samkeit entsprechend dem bekannten verschiedenen Bindungs- 
vermogen der einzelnen Organe ffir hfimolytischen Ambozeptor 
lieB sich dabei nicht feststellen. Die angewandte Methode, 
die mit einem* starken UeberschuB an wirksamer Substanz 
arbeitete, ist aber der Ermittlung quantitativer Unterschiede 
von vornherein nicht gflnstig. 

Versuche mit den Organen anderer Tierarten 
konnten nur in beschr&nktem Umfange angestellt werden. 
Geprdft wurden, immer neben Kaninchen- und teilweise auch 
Menschenorganen, noch Lunge und Niere von Pferd, Huud 
und Huhn. Die der heterogenetischen Reihe angehbrenden 
Organe verhielten sich dabei wie die des Meerschweinchens. 

1 ) Berzceller fand unter 500 Seris nur eins mit stSrkerem, 3 mit 
geringerem Hamolysingehalt fur Rinderblut (Biochem. Zeitschr., Bd. 73, 
p. 391). 
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Bei der Mannigfaltigkeit der mdglichen Organextraktwirkungen und 
der individuellen Verechiedenheit der verwendeten Normal sera ist es selbst* 
verstandlich, dafl bei der gewahlten Vereuchsanordnung auch unspezifische 
antikomplementare Wirkungen auftreten. Das ist dort ohne Bedeutung, 
wo bereits das nicht vorbehandelte Serum eine Eigenhemmung zeigt. Die 
Vorbehandlung hat dann eine Veretarkung der Hemmung zur Foige 1 ). 

Aber auch manche Organaufschwemmungen konnen natiirlich an sich 
antikomplementar wirken. Zur Kontrolle wurden deshalb stets Parallel - 
vereuche mitgefuhrt, in denen das Normal serum durch physiologische 
Eochsalzlosung erset 2 t war. Die entsprechend vorbehandelte Eochsalz- 
Idsung wurde sowohl auf hamolytische Fahigkeit wie auf antagonistische 
Wirknng untersucht. Eine hamolytische Wirkung der Eochsalzlosungen 
trat niemals in stdrender Weise auf. Eine unspezifische Hemmung der 
Hamolyse wurde dagegen des bfteren beobachtet, z. B. bei einer Niere vom 
Huhn und bei einem Meerschweinchenhoden. In solchen Fallen miissen 
dann weitere Versuche entscheiden, ob den betreffenden Organ en auQerdem 
noch eine echte antagonisierende Fahigkeit zukommt. 

Hemmende Wirkung gegentlber heterogenetischem 
Immunserum und gegenQber Normalserum. 

Es war nun sehr wohl denkbar, daB die hemmende Wir¬ 
kung der Normalsera, insbesondere nach Vorbehandlung mit 
heterogenetischen Organen, noch starker hervortreten wfirde, 
wenn als Ambozeptor ein heterogenetisches Immunserum ver- 
wandt wurde, und daB dann auch die Unterschiede zwischen 
frischem und erhitztem Antigen verschwinden wflrden. Ent- 
sprechende Versuche mit einem durch Meerschweinchenniere 
beim Kaninchen erzeugten Hammelambozeptor fielen aber 
nicht anders aus als die Versuche mit einem ethten Hammel- 
blutimmunserum. Dies zeigt Versuch 4. 

Versuch 4. 

Anordnung wie in Versuch 1. Normal*Menschenserum vom 15. IX 
Digestion mit Organen 16. IX. Auswertung der Abgusse am 17. IX. 
Meerachweinchennieren-Eaninchenambozeptor E. 91, ldsende 
Dosis fur 0,25 ccm Hammelblut 5-proz. und Eomplement l / 40 * 1:0,0015. 
Ablesung nach 2 Stunden 37 4 . 

1 ) Die Hemmung des u n behandelten 8erums ist mitunter bei der 
Rinderbluthamolyse starker ale bei der Hammelbluthamolyse, so dafi dann 
bisweilen die Bewertung des Ambozeptors in Gegenwart von Normalserum 
entsprechend dem von Eaup fur die WaBsermannsche Reaktion vor- 
geschlagenen Verfahren empfehlenswert ist. 
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Hier wirkte die gekochte Meerschweinchenlunge ausnahms- 
weise etwas kr&ftiger als die frische. In anderen Versuchen 
war meist das Umgekehrte zu beobachten, nnd bei den 
Hammelblutkfirperchen ist auch in dem vorstehenden Versuch 
die Wirkung nach dem Erhitzen abgeschwficht 

Weiter war es nun noch von Interesse, die Wirkung 
gegenfiber dem H&molysin des normalen Menschenserums 
zu prfifen. 

Versuche von Sachs 1 ) schienen dafflr zu sprechen, daB 
dies H&molysin von einem antagonisierten Serum nicht be- 
einfluBt wird. Sachs setzte die zur Vorbehandlung des 
Normalserums verwendeten, also mit Normalh&molysin sen- 
sibilisierten BlutkOrperchen nachtr&glich zusammen mit einem 
Immunambozeptor dem Normalserum wieder zu; dann blieb 
die hemmende Wirkung aus. Es scheint mir aber nicht not- 
wendig, zur Deutung dieses Versuches ein eigenartiges Ver- 
halten des Normalambozeptors anzunehmen. Denn das Aus- 
bleiben der Hemmung konnte einfach daran liegen, daB bei 
dieser Anordnung mit einem unter Umstfinden betr&chtlichen 
Ueberschufi von Ambozeptor gearbeitet wird. 

Wie leicht ein Ueberschufi an' Ambozeptor die anti- 
lytische Wirkung verdecken kann, erl&utert der folgende 
Versuch, wo ein echtes Hammelblut-Kaninchenserum als 
Ambozeptor diente. 


1 ) a. a. O. 
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Versuch 5. 

Hemmungsversuch mit Menschenserum bei steigender Sensibilisierung 
der BlutkOrperchen. Vorbehandlung mit Meerschweinchenniere. Anordnung 
wie in Versuch 1. Hammel-Kaninchenambozeptor „6r.“ Ldaende Dosis 
0,00015. Gesamtvolumen 1,75 ccm. Ablesung nach 2 Stunden 37°. 
Zusatz ron 1, 3, 6 und 9 Ambozeptoreinheiten. 
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Schon bei Verwendung von 3 lOsenden Dosen ist die 
hemmende WirkuDg merklich abgeschwScht und bei 6 und 
9 Ambozeptoreinheiten ist sie minimal. 

Bei geeigneter Sensibilisierung zeigt das vorbehandelte 
Normalserum auch gegentiber arteigenem Normalh&molysin l ), 
ja auch gegentiber dem H&molysin des eigenen Serums deutlich 
seine hemmende Wirkung 2 ). 

Vereuch 6. 

Anordnung wie bei Versuch 1. Menschenserum vom 23. IX. 
Als Ambozeptor dient das inaktivierte Menschenserum vom Ver¬ 
such 1 und 2. Losende Dosis (fur Hammelblut 5-proz. 0,25 und Kom- 
plement 0,025): 0,015. Ablesung nach 2 Stunden 37°. 


1) Fur Vorbehandlung mit Hammelblut und normales Kaninchen- 
serum schon von Bordet gezeigt (Ann. de l’Inst Past., T. 20, 1906, und 
T. 22, 1908). 

2) Es ware bestechend, das Sachssche Phanomen uberhaupt auf die 
Entfernung eines die antilytische Wirkung dee Normalserums aufhebenden 
AmbozeptoruberechuBses zuriickzufiihren. Versuche, wo das unvorbehandelte 
Normalserum weniger als eine Ambozeptoreinheit enthielt, durch spezifische 
Vorbehandlung aber erheblich an Hemmungsvermdgen gewann, machen 
dieeer Auffassung aber Schwierigkeiten. 
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Hammelbluth&molyse durch Menschenserum 0,02 in Gegen- 
wart von Menschenserum 
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Die Hfimolyse des Normalambozeptors ist also ganz fthnlich 
wie die des heterogenetischen und des isogenetischen Immun- 
ambozeptors beeinfluBt worden. Auch hier batte nicht nur 
Vorbehandlung mit Hammelblut, sondern auch mit Meer- 
schweinchenlunge und Meerschweinchenniere hemmende Wir- 
kung zur Folge. 

Auch die frische Kaninchenlunge hat etwas gehemmt, 
allerdings so schwach, daB die Wirkung mit der der Meer- 
schweinchenlunge kaum vergleichbar ist. Aehnliches lieB sich 
auch in anderen Versuchen beobachten. . 

Es soli nicht behauptet wcrden, daB es sich hier um ein der Wirkung 
der Hammelblutkdrperchen entsprechendes, spezifisches Verhalten handelt. 
Es sei aber doch darauf hingewiesen, daB Morgenroth und Rosenthal') 
auf Grand ihrer Versuche fiber Ambozeptorubergang und noch ohne 
Kenntnis der ForsBmanschen Arbeiten eine Rezeptorengemeinschaft 
nicht nur zwischen Hammelblutkdrperchen und Meerschweinchenorganen, 
sondern auch zwischen Hammelblutkdrperchen und Kaninchenorganen ge- 
fordert haben, und dafi Friedberger und Schiff*) sowie Bail”) eine 
ganz scharfe Grenze zwischen Meerschweinchentypus und Kaninchentypus 
nicht anerkcnnen konnten. 

n. Versuohe mit Kaninohenserom. 

Die Mehrzahl der Versuche war deshalb mit Menschen¬ 
serum angestellt worden, weil dies am leichtesten in aus- 

1 ) Biochem. Zeitschr., Bd. 39. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1913, No. 50. 

3) a. a. 0. 
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reichenden Mengen zu beschaffen war. Kaninchenserum zeigt 
die hemmende Funktion schon in kleineren Mengen als 
Menschenserum und meist noch bei etwas hdherem Ambozeptor- 
flberschuB. 

Der folgende Versuch erl&utert die Verhfiltnisse. Auch 
hier ist die Bindung spezifisch, wie in Anordnung und Er- 
gebnis mit dem Versuch 2 flbereinstimmende und deshalb 
bier nicht aufgefflhrte Versuche ergaben. 

Versuch 7. 

Anordnung wie in Versuch 1. Inaktiviertes Normalkaninchen serum 
Tom 1. VIII. 19; Digestion mit Organen am 3. VIIL Hamolyseversuch 
4. VIII. Zwischendurch Aufbewahrung im Eisschrank. H a m m e 1 - Ka- 
ninchenambozeptor K. 13. Losende Dosis 0,0004. Ableeung nach 
2 Stunden 37° und Zimmeraufenthalt iiber Nacht. 


Hammelbluthamolyse durch Hammel-Kaninchenambozeptor 
K. 13 0,0005 in Qegenwart von Kaninchenserum 
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Nach Meerschweinchenorganen wurden noch Menschen- 
organe untersucht, die, entsprechend ihrer ZugehQrigkeit zum 
Kaninchentyp nicht antagonisierend wirkten, w&hrend wiederum 
Lunge und Niere von Hund, Pferd und Huhn, also Organe 
der heterogenetischen Reihe, die Kaninchensera spezifisch 
antilytisch machten. 

Zusammenfasscnd l&Bt sich sagen, daB die organspendenden 
Tierarten sich im Hemmungsversuch und im Bin dungs versuch 
Qbereinstimmend in zwei Gruppen sondern; sie entsprechen 
dem „Meerschweinchentypus“ und dem n K&ninchentypus“ von 
Bail. Nur Vorbehandlung mit Organen von Tieren des 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Auftreten speofischer antihfimolytiacher Eigenechaften usw. 559 

Meerschweinchentypus hat positiven Hemmungs- und Bindungs- 
versuch zur Folge. 

Es ergibt sich hieraus, daft die Rezeptorqualitflt der 
ant&gonisierenden Zellen fflr den Hemmungsversuch von Be- 
deutung sein muB. 

Diese Annahme erf&hrt eine weitere Stfitze (lurch die 
Beobachtnng, dafi in der ersten Phase eines jeden Hemmungs- 
versnches die Rezeptorfnnktion tats&chlich in Aktion tritt, da 
ja das normale Hammelh&molysin gebunden wird. 

Welche Rolle die Hflmolysinbindung im Mechanismus der 
Reaktion spielt, l&Bt sich allerdings noch nicht flbersehen, auch 
nicht, ob der Vorgan g der Bindnng an sich oder seine Konse- 
qnenz, die Abwesenheit des HSmolysins, das Wesentliche ist 

Die Anwendung des Rezeptorenbegriffes erlaubt es nun 
auch, auf Grund der vorstebenden Versuche den Begriff der 
Spezifizit&t bei der antih&molytischen Serumwirkung sch&rfer zu 
fassen, als es bisher geschehen konnte, und die Bedingungen, 
unter denen eine spezifische antih&molytische Serumwirkung 
zustande kommt, genau zu pr&zisieren. 

Die einfache Annahme, daft die antagonisierenden Zellen 
und die Blutkorperchen, deren H&molyse gehemmt werden soil, 
derselben Spezies angehdren mflssen, umschreibt das wirkliche 
Verhaitnis nur ungenau, denn die Artgleichheit ist weder not- 
wendig, noch auch ausreichend fflr das Zustandekommen der 
antilytischen Wirkung. Es mflssen vielmehr bestimmte Be- 
ziehungen bestehen 

1) zwischen den antagonisierenden Zellen und dem Antigen 
des h&molytischen Systems, 

2) zwischen den antagonisierenden Zellen und dem Normal- 
serum, 

3) zwischen den Antigenzellen des h&molytischen Systems 
und dem Normalserum. 

Im einzelnen mflssen folgende- Bedingungen erfflllt sein: 

1) Die antagonisierenden Zellen und das Antigen des 
h&molytischen Systems mflssen gemeinsame Rezeptoren 
besitzen; 

2) die antagonisierenden Zellen mflssen Rezeptoren ent- 
halten, die den spezifischen Ambozeptoren des Normal- 
serums entsprechen. 

Zctttehr. f. lmmanitlUforschung. Orif. Sd. 2XIX. 37 
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Es muB besonders hervorgehoben werden, daB mit dieser 
Prfizisierung der Bedingungen fflr das Zustandekommen der 
antihfimolytischen Wirkung eine Erkl&rung fflr das Ph&nomen 
nicht gegeben ist. Warum im Zusammenhang mit derEntfernung 
des Normalhflmolysins das Normalserum antih&molytisch wirkt, 
entzieht sich auch jetzt noch jeder Erklfirung. Und auch die 
Frage, ob es sich im Sinne von Sachs and Friedemann 
dabei nm eine antikomplement&re Wirkung handelt, wird durch 
die neu gewonnenen Erkenntnisse nicht berfihrt. 

Nur gegen die Ansicht von Gay liefern die Versuche 
noch ein neues und, wie ich glaube, endgflltiges Argument: 

In unseren Versuchen kann es vflllig ausgeschlossen 
werden, dafi etwa im Normalserum von der Vorbehandlung 
zurflckgebliebene Reste heterogenetischer Organe mit dem 
verwendeten Immunambozeptor eine Komplementablenkung 
geben. Denn wie Morgenroth und Rosenthal 1 2 ) fur 
Immunkfirper und N aka no*) fflr Normalambozeptor gezeigt 
haben, findet die Vereinigung von Ambozeptor und Organzellen 
ttberhaupt ohne nennenswerten Komplementverbrauch statt. 


Weitere Versuche, die dem AbschluB nahe sind, solleu 
zeigen, wieweit entsprechende Beziehungen auch zwischeu 
Normalserum und solchen Organen bestehen, deren Re* 
zeptorenapparat durch verschiedenartige physikalische und 
chemische Einwirkungen modifiziert ist. 

Zusammenfassung. 

1) Eine spezifische antilytische Funktion von Menschen- 
und Kaninchenserum gegenflber der spezifischen Hammelblut- 
hflmolyse tritt nicht nur nach Vorbehandlung der Normalsera 
mit frischen HammelblutkOrperchen auf (Ph&nomen von Sachsj, 
sondern auch nach Vorbehandlung mit auf 100° erhitzten 
Hammelblutkflrperchen. 

2) Dieselbe Wirkung hat Vorbehandlung mit Organen 
von Meerschweinchen (Lunge, Niere, Herz, Leber, Him, Milz), 
Pferd (Lunge, Niere), Hund (Lunge, Niere, Leber) und Huhn. 

1) Biochem. Zeitschr., Bd. 39. 

2) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 76. 
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Unwirksam siod dagegen die Blutkdrperchen dieser Tier- 
arten und die Organe und Blutkdrperchen von Mensch uml 
Kaninchen. 

3) Nach den bisherigen Versuchen sind wirksam alle die- 
jenigen Zellen, die Hammelambozeptor zu binden vermdgen 
Oder mit anderen Worten heterogenetische Rezeptoren ent- 
halten. 

Von hammelh&molysinbindenden Blutkdrperchen sind nur 
diejenigen wirksam, die die heterogenetische Rezeptorquote 
besitzen, also frische und erhitzte Blutkdrperchen vom Hammel, 
nicht aber Rinderblutkdrperchen. 

4) Dementsprechend zeigte sich in alien positiv ausge- 
fallenen Hemmungsversuchen, dafi das Hammelh&molysin der 
Normal sera von dem antagonisierenden Substrat gebunden 
wurde. 

5) Die Entstehungsart des bei der H&molyse wirkenden 
Immunkdrpers ist ohne EinfluB auf das Zustandekommen der 
Hemmungswirkung. Sie tritt gegenflber einem mit Hammel- 
blut erzeugten hammelh&molytischen Kaninchenimmunserum 
ebenso hervor wie gegenflber einem durch Meerschweincheu- 
niere erzeugten heterogenetischen Antiserum und gegenflber 
einem h&molysinhaltigen Normalserum. 

6) Durch Kochen wird die antagonisierende F&higkeit der 
Hammelblutkdrperchen meist abgeschw&cht, aber nicht auf- 
gehoben. 

Dasselbe gilt fflr die wirksamen Organe. 

Das entspricht den fflr das Bindungsvermdgen festge- 
stellten Verh&ltnissen (Georgi), die auch dem Normalh&mo- 
lysin gegenflber Geltung haben. 

7) Die H&molyse von Rinderblut kann spezifisch durch 
Menschenserum gehemmt werden, das mit Rinderblutkdrperchen 
vorbehandelt ist; Vorbehandlung mit Hammelblutkdrperchen 
ist nnwirksam, und zwar auch dann, wenn als H&molysin ein 
Hammelblutkaninchenambozeptor fungiert. 

Dies Ph&nomen tritt nur dann auf, wenn das verwendete 
Menschenserum Rinderh&molysin enth&lt, was nur selten der 
Fall ist. 


37* 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der Dermatologiscken Universit&tsklinik zu Frankfurt a. M. 

(Direktor: Geheimrat Prof. Dr. K. Herxheimer).] 

Ueber das Yerhalten experlmentell wassermann-posltlr 
gemachter Sera gegenfiber der Ausflockungsreaktion sowle 
fiber die Struktur des Syphlllsserums. 

Von Privatdozent Dr. E. Nathan, 

Oberarzt der Klinik. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Dezember 1919.) 

Ffir die Festigung und weitere experimentelle Begrfindung 
der seitens der verschiedensten Autoren eotwickelten An* 
schauung, daB es sich bei der Wassermannschen Reaktion 
nicht am eine Komplemeatbindung im ursprfinglichen Sinne, 
sondern am eine Form der antikomplement&ren Wirkung 
handelt, die mit grofier Wahrscheinlichkeit auf eine Ver- 
ftnderung der Globuline bei dem Zusammenwirken von Sy- 
philisserum und Organextrakt bzw. mit Meerschweinchenserum 
im Sinne einer Dispersitfitsvergrdberung zurfickznffihren ist, 
war es von grofier Bedeutung, als es Hirschfeld and 
Klinger 1 ) gelang, aktive wassermann-negative Sera durch 
verschiedenartige Eingriffe so zu verSndern, daB sie eine 
positive Wassermannsche Reaktion gaben. Als Mittel zu 
einer derartigen Umwandlung benutzten Hirschfeld und 
Klinger das SchQtteln der Sera in physiologischer Koch- 
salzlbsung, sowie die Einwirkung vom salzarmen Medium 
Agar, St&rke, Kaolin, PrEzipitaten, Bakterien- und Blut- 
kdrperchenaufschwemmungen. Das Gemeinsame dieser ver- 
schiedenartigen Eingriffe sehen Hirschfeld und Klinger 
darin, daB es unter ihrem EinfluB zu einer Labilisierung der 
EiweiBkoloide, insbesondere zu einer Aenderung im Dispersi* 
tatsgrad oder zu einer Ausdockung der Globuline des Serums 

1) L. Hirschfeld und R. Klinger, Zeitechr. f. Immunitytef., 
Bd. 21, 1914, p. 40; Berl, klin. Wochenschr.,.1914, No. 25; Biochem. Zeit- 
echrift, Bd. 70, 1915, p. 398. 
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kommt, die hftufig zum Aaftreten sichtbarer Globulintrfibungen 
ffihrt. Inaktivieren der Sera Oder Erhfihung der Salzkonzen- 
tration, also Eingriffe, die eine Stabilisierung der Globuline 
bedeuten, hatten zur Folge, daB die Umwandlung der Sera 
aasblieb oder daB die Sera viel schwficher positiv wurden. 
Ein Unterschied bestand allerdings zwischen den durch ex- 
periraentelle Eingriffe wassermann-positiv gemachten Sera und 
syphilitischen Sera insofern, als die kfinstlich positiv gemachten 
Sera ihre positive Reaktion nach dem Inaktivieren zumeist 
einbflBten, eine Differenz, die Hirschfeld und Klinger 
nnr als eine quantitative ansehen, und darauf zurfickffihren, 
daB der Grad der Labilisierung unter dem GinfluB globulin- 
f&llender Momente ein schwficherer ist, als bei Syphilis. 

Die theoretisch bedeutsamen Angaben von Hirschfeld 
und Klinger habe ich nun zum Ausgangspunkt ausgedehnter 
eigener experimenteller Untersuchungen genommen *). MaB- 
gebend waren dabei zunfichst die Gesichtspunkte, die sich aus 
den Arbeiten von Sachs und Teruuchi*) sowie von Sachs 
und A It man n 8 ) fiber die Analogien zwischen der Kom- 
plementinaktivierung im salzfreien Medium und der Was ser¬ 
in an nschen Reaktion ergaben, Gesichtspunkte, die insofern 
besonders aussichtsreich erschienen, als ja gerade die Ein- 
wirkung des salzarmen Mediums auch einen ffir die Um¬ 
wandlung negativer in wassermann-positive Sera geeigneten 
Eingriff darstellt. Sachs und Altmann konnten zunSchst 
anknfipfend an die frfiheren Untersuchungen von Sachs 
und Teruuchi fiber die Hydrolabilitfit des Komplements 
zeigen, daB die Komplementinaktivierung im salzfreien Medium 
nicht nur bestimmt wird durch die Konzentration des Serums, 
sondern daB hierffir auch sekundSre Momente, nSmlich Tem- 
peratur, Reaktion des Mediums und die Beschaffenheit des 
Serums von maBgebender Bedeutung sind, und sie sahen 

1) E. Nathan, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 27, 1918. 

2) H. Sachs und Y. Teruuchi, BerL klin. Wochenschr., 1907, 
No. 16, 17, 19. 

3) H. Sachs und E. Altmann, Kolle-Wassermanns Handb. d. 
path. Mikroorganismen, 1. Aufl., 2. Erg.-Bd., 1909; Berl. klin. Wochenschr., 
1906, No. 14, p. 699; Biochem. Zeitschr., Bd. 78, 1917, p. 46 (rgl. auch 
Vereinig. f. Mikrobiol., Berlin 1908); Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20,1917, 
p. 460. 
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daher das wesentliche Moment fOr den Eintritt der Inakti- 
vierung in einer bestimmten Form der Globulinverfin derung, 
die aber im allgemeinen nicht so hochgradig sein durfte, daB 
es in der Serumverdflnnung bereits zu einer Ausflockung 
kam. Analoge Verhflltnisse, d. b. einen gleichsinnigen Ein- 
fluB sekundftrer Momente (Reaktion des Mediums, Temperatur, 
Beschaffenbeit des Serums) stellten Sachs und Altmann 
nun auch fflr die Wassermannsche Reaktion fest, so dafi 
H. Sachs 1 ) aus diesen Analogien den Schlufi zog, daB es 
sich auch bei der Wassermannschen Reaktion letzten Endes 
um eine Globulin verflnderung optimalen Grades handele, wie 
sie einerseits im salzarmen Medium, andererseits auch bei 
Salzgegenwart unter der Mitwirkung geeigneter Faktoren 
(Organextrakte) entsteht. In gutem Einklang mit dieser An- 
schauung von der Bedeutung der Globulinverflnderung als be- 
stimmendem Faktor fflr verschiedene Formen antikomplemen- 
tflrer Wirkung standen nun auch die experimentellen Ergeb- 
nisse und die Betrachtungsweise zahlreicher anderer Autoren, 
die ebenfalls in der Globulinveranderung das fflr die spezifische 
Reaktionsfahigkeit des Syphilisserums maBgebende Moment 
erblicken (Elias, Neubauer, Porges und Salomon, 
Landsteiner und Muller, GroB und Volk, Friede- 
niann, P. Schmidt, Liebers, Hirschfeld und Klinger, 
Ilerzfeld und Klinger und viele andere). 

Ausgehend von den Untersuchungen von Sachs und 
Teruuchi sowie von Sachs und Altmann konnte ich*) 
zunachst zeigen, daB auch die Entstehung einer positiven 
Wassermannschen Reaktion durch Behandlung negativer 
aktiver Sera im salzfreien Medium in prflgnanter Weise von 
der Serumkonzentration, der Temperatur, der Reaktion des 
Mediums und der Beschaffenheit des Serums abhflngt, daB 
also auch hier sekundare Momente fur die Serumverfinderung 
inafigebend sind. Die gleichen Momente also, die sich in den 
Versuchen von Sachs und Altmann von bestimmendem 
EinfluB fur die Inaktivierung des Komplements im salzarmen 
Medium bzw. fflr den Ausfall der Wassermannschen Re¬ 
aktion erwiesen hatten, waren auch fflr die experimentelle 

1) H. Sachs, fieri, klin. Woohenschr., 1916, No. 52. 

2) E. Nathan, 1. c. 
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Umwandlung negativer Sera in wassermann-positive Sera 
ausschlaggebend, so daB sich daraus der Schlufi ergab, daft 
auch diese experimentelle Erzengung einer positiven Wasser- 
mannschen Reaktion von dem Eintritt einer bestimmten 
Form der Globulinverfinderung, einer Globulinalteration opti- 
malen Grades, abhfingig war. Dnrch diese Untersuchnngen 
wurden also Inaktivierung des Komplements im salzfreien 
Medium, experimentelle Erzengung einer, mittels der Methodik 
der Wassermannschen Reaktion nachweisbaren Serum- 
verfinderung und die Wassermannsche Reaktion selbst iu 
engste Beziehung miteinander gebracbt und die Bedeutung 
der Globulinverfinderung als gemeinsames Prinzip fflr diese 
verschiedenen Formen der Komplementinaktivierung weiter 
gestfltzt. 

Als weiteres Mittel zur Serumumwandlung hatten Hirscli- 
feld und Klinger die Behandlung der negativen Menschen- 
sera mit verschiedenen Suspensionen herangezogen; auch 
diese Angaben konnte ich hinsichtlich der Einwirkung von 
Bakterienaufschwemmungen (Bacillus prodigiosus) bestfitigen, 
aber auch fflr diesen Eingriff die Bedeutung der Temperatur, 
Konzentration und Serumbescbaffenheit erweisen. Um jedoch 
mit Sicherheit die physikalische (globulinverfindernde) Natur 
der Serumbeeinflussung festzustellen, zog ich noch das Inulin 
in Suspension und Losungsform heran, von dem ich 1 ) in 
frflheren Untersuchungen gezeigt hatte, daB es sich, je nach 
dem physikalischen Zustand, in dem es sich befindet, als 
Suspension oder als Lbsung, ebenso wie bei der Anaphyla- 
toxinbildung auch in bezug auf die antikomplementfire 
Wirkung different verhfilt. Dementsprechend gelang es mir 
auch, negative Sera durch Behandlung mit Inulinsuspensionen 
wassermann-positiv zu machen, wfihrend Inulinldsungen ohne 
EinfluB auf die Serumqualitfit blieben, so dafi sich aus diesen 
Yersuchen die Bedeutung des physikalischen Zustandes des 
die Umwandlung des Serums bedingenden Agens fflr den 
Umschlag der Wassermannschen Reaktion in einwandfreier 
Weise ergab. 

1) E. Nathan, Munch, med. Wochenschr., 1914, p. 1647; H. Sachs 
und E. Nathan, Berl. klin. Wochenschr., 1914, No. 25; E. Nathan. 
Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 23. 1914, p. 204. 
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Die darch die erwShnten globulinverflndernden Eingriffe 
experimentell erzeugte positive Wassermansche Reaktion 
erwies sich in Uebereinstimmung mit den Angaben von 
Hirschfeld und Klinger als thermolabil; sie wurde durch 
Erw&rmen des umgewandelten Serums auf 45—55 0 wieder 
zerstort. Eine Ausnahme davon bildete nur die durch Bak- 
teriensuspension bewirkte Serumverflnderung. Ferner lieB 
sich im Gegensatz zu der Wasser man nschen Reaktion 
syphilitischer Sera eine spontane Reversibilitfit der erzeugten 
positiven Reaktion feststellen. 

Auf Grund dieser Untersuchungen habe ich nun im 
Gegensatz zu Hirschfeld und Klinger nicht angenommeu, 
dafi die Umwandlung des aktiven Serums durch globulin- 
failende Eingriffe in ein wassermann-positives Serum eine 
Nachahmung der unter dem EinfluB der Syphilis erfolgten 
Serumver&nderung darstellt, wie dies Hirschfeld und 
Klinger tun, sondern glaubte, fflr die Charakterisierung der 
Serumverftnderung bei Syphilis auf deren ThermostabilitSt 
grSBten Wert legen zu mflssen. Wegen der Thermolabilitat 
und Reversibility der auf experimentellem Weg durch Glo- 
bulinver&nderung erzeugten positiven Wassermann schen 
Reaktion nahm ich vielmehr an, „daB die Verfin derun gen, die 
wir im Reagenzglas durch globulinver&ndernde Mittel erzielen, 
and die uns erst durch die Ausfflhrung der Wassermann - 
schen Reaktion sichtbar werden, denjenigen Vorgang bedeuten, 
der in unspezifischer und nicht fflr Syphilis charakteristischer- 
weise zu einer positiven Wasser m an nschen Reaktion iui 
aktiven Serum fUhrt. (< Denn die Thermolabilit&t der experimen¬ 
tell positiv gemachten Seraentspricht vollkoramen dem Verhalten 
der unspezifischen' Wassermann schen Reaktion im aktiven 
Serum. 

Es muBte nun fflr die weitere Erkenntnis des Wesens 
der experimentell erzeugten Serumver&nderung und der sich 
daraus auch fflr die Struktur des Syphilisserums ergebenden 
Folgerungen von groBem Interesse sein, die durch die Glo- 
bulinverfinderungen wassermann-positiv gemachten Sera nicht 
nur mit der Methodik der Wasse r man nschen Reaktion zu 
untersuchen, sondern zur weiteren Prflfung des Verhaltens 
der Sera auch die Ausflockungsreaktion von Sachs und 
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Georgi 1 ) heranzuziehen. Bekanntlich handelt es sich bei der 
Sachs-Georgischen Reaktion urn eine Ausflockung von 
syphilitischem Serum und alkoholischem cholesteriniertem 
Rinderherzextrakt, also am eine Methode, die die Reaktion 
zwischen Syphilisserum und Organextrakt durch die ein- 
tretende Pr&zipitation direkt optisch erkennen IfiBt. Man 
bedarf also nicht des Mittels der Komplementbindung, um 
die stattgefundene Reaktion zwischen Syphilisserum und Organ¬ 
extrakt zu erkennen. 

Nun besteht aber ferner, wie inzwischen die Unter- 
suchungen zahlreicher Autoren gezeigt haben, zwischen der 
Wassermannschen Reaktion und der Ausflockungsreaktion 
ein so weitgehender Parallelismus, dafi die gleiche Ver&nderung 
der Serumqualit&t mit grbBter Wahrscheinlichkeit beiden Re- 
aktionen zugrunde liegen dflrfte. Gerade darum muBte aber 
die Heranziehung der Sachs-Georgischen Reaktion zur 
Untersuchung der experimentell wassermann-positiv gemachten 
Sera in theoretischer Beziehung besonders interessant und 
zur Klarung der oben aufgeworfenen Frage nach der Art der 
experimentell erzeugteu Serumver&nderung aussichtsvoll er- 
scheinen. Denn wenn, wie ich auf Grund der Thermolabilitat 
und Reversibilit&t der durch Globulinver&nderung erzeugten 
positiven Wassermannschen Reaktion im Gegensatz zu 
Hirschfeld und Klinger annehmen zu mttssen glaubte, 
diese experimentelle positive Wassermannsche Reaktion 
nicht der echten, d. h. unter dem EinfluB der syphilitischen 
Infektion entstandenen positiven Wassermannschen Re¬ 
aktion entsprach, sondern der im aktiven Serum zu einer 
eben an die Aktivit&t des Serums gebundenen nnd daher 
thermolabilen Wassermann schen Reaktion analog ist, so 
war anzunehmen, dafi die experimentell wassermann-positiv 
gemachten Sera keine positive Ausflockungsreaktion geben, 
vielmehr in dieser Beziehung sich wie negative Sera ver¬ 
halten wflrden. Dabei war allerdings zu beachten, daB, wie 
Sachs und Georgi sowie Georgi 2 ) nachgewiesen haben, 
relativ zahlreiche Menschensera in aktivem Zustand an sich 

1) H. Sachs und W. Georgi, Med. Klinik, 1918, No. 33. 

2) H. Sachs und W. Georgi, 1. c.; W. Georgi, Biochera. Zeit- 
schrift, Bd. 93, 1919, p. 16. 
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schon oder iin Zusammenwirkon mit dem Organ extrakt eine feine 
Ausflockung zeigen. Bei derartigen Sera durfte also entsprechend 
der voo mir entwickelten Anschauung bei der Umwandlung 
in eine positive Reaktion keine Verst&rkung der Ausflocknng 
gegenflber dem ursprflnglichen, unbehandelten Serum erfolgen. 

Die Fragestellung, die sich aus diesen Voraussetzungen 
ergab, lautete also: Wie verhSlt sich bei Menschensera, die 
durch Ver&nderung des Dispersit&tsgrades ihrer Globuline 
infolge experimenteller Eingriffe (Digestion mit Salzsaure im 
salzarmen Medium, Inulin- und BakterienaufscWemmung) 
eine positive Was serin an nsche Reaktion gewonnen haben, 
die Sachs-Georgische Ausflockungsreaktion? Der Beant- 
wortung dieser Frage sowie der sich daraus ergebenden 
Folgerungen fflr die Struktur des Syphilisserums dienen die 
im folgenden mitgeteilten Versuche. 

Methodische Vorbemerkungen. 

Hinsichtlich aller allgemeinen Vorbemerkungen verweise ich auf die 
Angaben in meiner friiheren Arbeit 1 ). 

Was die Einzelheiten der Methodik betrifft, so wurde in Erweiterung 
meiner friiheren Versuche die Priifung der experimentell umgewandelten 
Sera auf Wasserm an nsche Reaktion in zweierlei Weise ausgefiihrt, 
namlich erstens, unter Verwendung absteigender Extraktdoscn bei gleich- 
bleibender Serumdosis und zweitens, um wegen der relativ haufigen Eigen- 
hemmung der Sera die Resultate iibersichtlicher zu gestalten, unter Ver¬ 
wendung absteigender 8erumdosen bei gleichbleibender Extraktdosis. 

Danach gestaltete sich die Priifung der Sera auf Wasserman nsche 
Reaktion ersteus derart, dafi absteigende Mengen der 6-faehen Ettrakt- 
verdiinnungen (0,25 — 0,15 — 0,1 ccm) im Volumen 0,25 ccm mit je 
0,25 ccm der 10-fach verdiinnten, in verschiedcner Weise vorbebandelten 
Menschensera unter Zusatz von je 0,25 ccm 10-fach verdiinnten aktivent 
Meerschweinchenserums 1 Stunde lang im Brutschrank bei 37° digerier 
wurden. Hierauf wurde je 0,5 ccm eines Gemisches gleicher Teile Hammel- 
blutaufschwemmung und Ambozeptorverdiinnung entsprechend 4—6 Ambo- 
zeptoreinheiten zugesetzt. Ais Kontrolle dienten die einfache (0,25 ccm) 
und die doppelte Dosis (0,5 ccm) des 10-fach verdiinnten vorbehandelten 
Menschcnserums ohne weiteren Zusatz mit der gleichen, auch im Haupt- 
versuch angewandten Komplementmenge. AuUerdem wurden als Extrakt- 
kontrolle stets absteigende Mengen von Extraktverdiinnungen (0,5 — 0,35 — 
0,25 — 0,15) mit dem Komplement angcsetzt. 

Bei der zweiten Alt der Anstellung der Wasserm an nschen Reaktion 
wurde derart verfahren, da8 absteigende Verdiinnungen des SerumB ('/, 0 
0,25 — 0,15 — 0,1 — '/no 0,‘-5 — 0,15 — 0,1 ccm) im Volumen 0,25 ccm 

1) E. Nathan, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 27, 1918, p.224—226. 
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in 2 parallelen Reihen angesetzt und von diesen beiden Parallelreihen jeden 
Serums je 1 Reihe unter Zusatz von je 0,25 ccm 6-fach verdiinnten 
alkoholischen Rinderherzextraktes, die 2. Reihe jeden SerumB als Eontrolle 
unter Zusatz von je 0,25 ccm physiologischer Kochsalzlosung mit je 0,25 ccm 
10-fach verdiinnten frischen Meerschweinchenserums 1 Stunde im Brut- 
schrank bei 37 4 digeriert wurden. Hierauf erfolgte Zusatz von Hammel- 
blut und Ambozeptorverdiinnungen wie oben beschricben. 

Als Komplement diente, wie iiblich, frisch gewonnenes Meerschwein- 
chenserum, als Ambozeptor vom Kanincben durch Immunisierung mit 
Hammelblut gewonnenes Immunserum. 

Der Grad der Hamolyse ist in den Vcrsuchstabellen folgendermaUen 
liotiert: k = komplctte Hamolyse, fgk = fast ganz komplette Hamolyse, 
fk = fast komplette Hamolyse, st = starke Hamolyse, m = miifiige Hamo¬ 
lyse, w = wenig Hamolyse, Sp = Spur Hamolyse, Spch = Spfirchen Ha¬ 
molyse, 0 = keine Hamolyse. 

Die Sachs-Georgische Ausflockungsreaktion wurde nach den An- 
gaben von Sachs und Georgi derart angestellt, dafi 1 ccm 10-fach in 
0,85-proz. Kochsalzlosung verdiinntes nnd entsprechend experimentell vor- 
behandeltes Serum in aktivem Zustand mit 0,5 ccm 6-fach mit 0,85-proz. 
Kochsalzlosung verdunntem, alkohohschem, cholesteriniertem Rinderherz- 
extrakl gemischt wurden. Als Kontrollen dienten 

a) Serumkontrollen: 1 ccm der 10-fachen Senimverdiinnung jedes 
einzelnen Semms wird mit 0,5 ccm 6-fach verdiinnten Alkohols gemischt. 

b) Extraktkontrollen: 0,5 ccm der Extraktverdiinnung werden mit 
1 com 0,85-proz. Kochsalzlosung gemischt. 

Jedes Serum wurde, soweit- dies angangig war, mit mindcstens 2, oft 
auch 3 Extrakten untersucht, wie dies aus den einzelnen Versuchsproto- 
kollen ersichtlich ist. 

Die Rbhrchen wurden nach der Beschickung mit dem Serum und 
dem Organextrakt gut durcbgeschuttelt und im Brutschrank bei 37 9 fiber 
Xachfc d. h. etwa 18—20 Stunden digeriert. Hierauf wurden die einzelnen 
Rohrchen nach Aufschfitteln in dem von Kuhn und Woithe angegebenen 
Agglutinoskop hinsichtlich des Reaktionsausfalls beurteilk 

Was die Beweitung der Reaktion betrifft, so habe ich die klar durrh- 
scheinenden negativen Sera mit —, die positiven Sera je nach der Intensitat 
der Kornchenbildung mit +, ++, + + + bezeichnet. Zweifelbafte Sera 
wurden mit ± angegeben. 

Als Extrakte dienten sowohl ffir die Wassermannsche Reaktion 
wie ffir die Ausflockungsrektion alkoholiscbe Extrakte aus Rinderherzen, 
die durch geeigneten Cholesterinzusatz verstarkt waren. Die Extrakte 
wurden zum Gebrauch mit physiologischer Kochsalzlosung verdfinnt, und 
zwar fur die Anstellung der Wassermannschen Reaktion nach dem 
Vorgang von Sachs und Rondoni fraktioniert, ffir die Anstellung der 
Ausflockungsreaktion nach den Angaben von Sachs und Georgi rasch. 

Die weiteren technischen und methodischen Einzelheiten, insbesondere 
fiber die Art der Vorbehandlung der Sera mit HCl-Wasser, Inulin und 
Bakterienaufschwemmung zur Erzeugung einer positiven Reaktion sind aus 
den Versuchsprotokollen ersichtlich. 
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L Verauohe mit der Umwandlung der Sera im salzsanren 

Medium. 


Als Mittel zur Seruraumwandlung habe ich zunichst dio 
Behandlung der wassermann-negativen Sera rait V200 Normal- 
Salzsaure im salzfreien Medium herangezogen, ein VerfahreD. 
das nach meinen frQheren Untersuchungen die relativ kon- 
stantesten Resultate ergibt. Danach wurde folgendermaBen 
verfahren: 


Ea werden unter Verwendung von 5 Sera folgende Gemische an- 
gesetzt: 

a) 0,5 ccm aktives normales Menschenserum + 4,0 ccm ‘/too normal- 
HC1 in Aq. dest., 

b) 0,5 ccm phvsiologischer Kochsalzlosung + 4,0 ccm */»oo normal- 
HC1 in Aq. dest. 

c) 0,5 ccm aktives normales Menschenserum -f 4,0 ccm physiologischer 
Kochaalzlosung. 

Die Gemische bleiben 24 Stunden im Brutschrank bei 37 0 stehen; 
sodann erfolgt zur Neutralisierung, Herstellung der Isotonie und Erzielung 
10-facher Seruraverdiinnung Zusatz zu 

a) von 0,4 ccm 1/ M normal-NaOH in 10-proz. NaCl-L5sung + 0,1 ccm 
phys. NaCl-Losung 

b) von 0,4 ccm V M normal-NaOH in 10-proz. NaCl-Losung + 0,1 ccm 
phys. NaCl-Losung 

c) von 0,5 ccm NaCl-Losung. 

Mit den so erzielten 10-fachen Serumverdiinnungen wird die Wasser - 
mannsche Beaktion mit absteigenden Extraktdosen und die Sachs- 
Georgische Ausflockungsreaktion angestellt. Das Resultat zeigt die 
Tabelle I. 


Tabelle I. 


Mengen des 


Wasser mannsche Reaktion der behandelten Serumgemische 


alkoholischen 

Organextrakts 

com 

Serum I 

Serum II 

Serum III 

Serum IV 

Serum V 

a 

b 

c 

a 

b 

c 

a 

b 

c 

a 

b 

c 

a 

b 

c 

Vo 0,25 

0 

k 

k 

0 

k 

w 

0 

k 

k 

0 

k 

k 

Spch 

k 

k 

0,15 

0 

k 

k 

0 

k 

k 

0 

k 

k 

0 1 

k 

k 

Sp 

k 

k 

0,1 

0 

k 

k 

0 

k 

k 

0 

k 

k 

0 

k 

k 

m 

k 

k 

Serum kontr. 

0 

k I 

k 

0 

k 

k 1 

1 0 

k 

! k 

fk . 

k 

k 

k 

k 

k 

doppelte 

Serumkontr. 

0 ; 

k 

k 

1 

0 | 

k 

1 

k , 

1 

0 

k 

1 

l 

k i 

0 

k 

k 

k 

| k 

k 


Alkoholischer 

Organextrakt 


Ausflockungsreaktion der behandelten Serumgemische 


Extrakt IX 


J ! 1 ! 1 U 


+++ 

“T" 

— 1 + 

Extrakt XI 

— | — I — 

± — , — — 1 — — , — 1 — 

— 

+++ 

— + 

Serumkontr. 

| ~ : ~ 1 — 

±! ' . . : ! ; . 

— i 

+++ 

— I + 
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In einem weiteren Versuch, eben falls unfcer Verwendung von 5 Sera, wird in gleicber Weiae wie bei dem eben erwahnten 
Versuch verfahren. 

Jedoch wird mit den 10-fachen Serum verdunnungen die Wasserm an nache Reaktion derart angestellt, dafl zu ab- 
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Wie die beiden Versuche zeigen, sind die ursprGnglich 
wassermann-negativen Sera bei PrGfung mit der Wasser- 
mannschen Reaktion teils eigenhemmend, teils wassermann- 
positiv geworden. Dagegen sind die Sera, soweit sie ur- 
sprtlnglich flockungsnegativ waren, auch negativ geblieben: 
soweit sie im aktiven Zustand flockungspositiv Oder eigen- 
flockend waren, gewannen sie zumeist keine Verst&rkung der 
Ausflockungsreaktion. Nur 2 Sera (Serum II und V der 
Tabelle I) zeigen eine Verst&rkung der Eigenflockung, ohne 
daB jedoch beim Zusammenwirken mit dem Organextrakt eine 
Verst&rkung der Ausflockung gegenflber der Serumkontrolle 
nachweisbar wurde. Es handelt sich somit also nicht uni 
eine Entstehung positiver Ausflockungsreaktionen. DaB an 
diesem Resultat die Salzbildung bei der Neutralisierung der 
Salzs&ure durch die Natronlauge ohne EinfluB ist, zeigen die 
jeweils mitgefflhrten besonderen Kontrollreihen. 

Es ergibt sich daraus also, daB die Behandlung der 
wassermann-negativen Menschensera im aktiven Zustand mit 
Salzs&ure im salzarmen Medium zwar zu einer mit der Me- 
thodik der Komplementbindung nachweisbaren positiveu 
Wassermannschen Reaktion gefflhrt hat, daB die Sera je¬ 
doch keine positive Ausflockungsreaktion gewannen, sondern 
hdchstens eigenflockend wurden. Die Eigenflockung dfirfte 
wohl darauf beruhen, daB die unter der S&urewirkung im 
salzfreien Medium gef&llten Globuline auch nach dem Neu- 
tralisieren und der Herstellung der Isotonie nicht vbllig wieder 
in L5sung gingen. Es ist ja hinreichend bekannt, daB die 
einmal eingetretene Globulinf&llung nicht immer wieder vOllig 
reversibel zu sein braucht. 

n. Versuche mit der Umwandlung der Sera duroh Bakterien- 

auftchwemmung. 

Als zweite Methode, die Umwandlung der negativeu 
Menschensera in wassermann - positive Sera herbeizuftihren. 
diente die Behandlung der Sera mit einer Aufschwemmung 
von Bacillus prodigiosus. 

Die rerwandten Bakteriensuspensionen waren derart hergestellt, dafi 
der Rasen 24-stiindiger Schragagarkulturen von Bacillus prodigiosus mit je 
2,0 ccm physiologischer Kochsalzlosung pro Kultur abgeschwemmt wurde. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Verhalten experimentell wassermann-positiv gcmachter Sera usw. 573 


Die Bakterienaufschwemmungen wurden nach Zerreibeo durch mehrere 
Stunden las gee Schiitteln im Schiittelapparat zu einer vollkommen gleieh- 
mafligen Suspension gebracht und hierauf durch kurzdauerndes Erhitzen 
im Wasserbad auf 100° abgetdtet. 

Die Eesultate zeigen die folgenden Versuchsprotokolle. 

Es werden unter Verwendung von 2 Sera folgende Gemische an- 
geeetzt: 

a) 0,5 ccm aktives negatives Menschenserum -f- 0,5 ccm Prodigioous- 
aufschwemmu ng, 

b) 0,5 ccm physiologischer NaCl-Losung + 0,5 ccm Prodigiosus- 
aufschwemmung, 

c) 0,5 ccm aktives negatives Menschenserum + 0,5 ccm physiolo- 
gischer NaCl-Loeung. 

Die Gemische bleiben ca. 24 Stunden im Brutschrank bei 37 0 stehen, 
sodann werden die, die Bakterienaufschwemmung enthaltenden Bohrchen 
zentrifugiert. und die Abgusse, sowie die Eontrollrohrchen c durch Zusatz 
von 4,0 ccm physiologischer NaCl-LOsung auf 10-fache Serumverdiinnung 
gebracht. 

Mit diesen Serumverdiinnungen wird die Wassermannsche Re- 
aktion mit absteigenden Extraktdosen und die Sachs-Georgische Aus- 
flockun^gpaktion angestellt Das Besultat zeigt die Tabelle III. 

Tabelle III. 


Mengen des alkohol. 
Organextrakts 

ccm 

Wassermannsche Beaktion der behandelten 
Serumgemische 

Serum I 

Serum II 

a 

b 

C 

a | 

b 

c 

7. 0,25 

i 

0 





k 

0,15 

0 





k 

0,1 

0 





k 

Serumkontrolle 

0 





k 

doppelte Serumkontrolle 

0 


k 



k 


Alkohol. Organextiakt 

Ausflockungsreaktion der behandelten 
Serumgemische 

Extrakt IX 
„ XI 

Serumkontrolle 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


In einem weiteren Versuch, ebenfalls unter Verwendung von 2 Sera, 
wird auf gleiche Weise, wie oben geschildert, verfahren. Nur wird die 
Wasserman nsche Keaktion derart angestellt, da£ zu absteigenden Serum- 
verdiinnungen in 2 parallelen fieihen 

1. je 0,25 ccm 6-fach verdiinnten alkoholischen Organextraktes, 

2. „ 0,25 „ physiologischer NaCl-Losung 

als Eontrollc auf Eigenhemmung zugesetzt wird. Im iibrigen erfolgt die 
Anstellung der Wassermannschen Beaktion und der Ausflockungs- 
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reaktion nach Sachs und Georgi in der ublichen Wuise: das Resultat 
zeigt die Tabelle IV. 

' Tabelle IV. 



• 

Wassermannsche Reaktion der behandelten Sera 


Men gen des 



Serum I 



Serum II 

Serums 

a 

: b i 

C 

a 

b 

c 


i 

2 

i 

2 

1 

2 1 

i 

2 

1 

2 

1 

2 

0,025 

8p 

k 

k 

k 

st 

k 

Spch 

m 

k 

k 

k 

k 

0,015 

m 

k 

k 

k 

fk 

k 

Spch 

fk 

k 

k 

k 

k 

0.01 

m 

k 

k 

k 

k 

k 

m 

k 

k 

k 

k 

k 

0,005 

fk 

k 

k 

k 

k 

k 

fk 

k 

k 

k 

k 

k 

0,003 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 


AlkohoL 

Organextrakt 

Ausflockungsreaktion der behandelten Sera 

Extrakt IX 

+ 


+ 

__ 

_ 

— 

» XI 

+ 

— 

+ | 

— 

— 

— 

V VII 

+ 

— 

+ 

— 

— 

— 

Serumkontr. 

— 

— 

- i 

— 

V 



Wie die Versuche zeigen, sind die negativen Sera unter 
dem EinfluB der Digestion mit der Bakterienaufschwemmung 
wassermann-positiv bzw. eigenhemmend geworden. Dagegen 
haben die Sera keine Aenderung ihrer ursprflnglich negativen 
Oder schwach-positiven Ausflockungsreaktion erfahren. DaB 
die Bakteriensuspension an sich keinen positiven Ausfall 
einer der beiden Reaktionen bedingt, zeigen die entsprechen- 
den Kontrollreihen. Das Resultat entspricht also vollig den 
Ergebnissen, die bei der Behandlung der Sera ira salzarmen 
Medium gewonnen wurden. 


in. Versuche mit der Umwandlung der Sera duroh Inulin- 

suspension. 

Als 3. Methode, um im aktiven Menschenserum eine 
positive Wassermannsche Reaktion zu erzeugen, babe ich 
die Behandlung der Sera mit einer Inulinsuspension verwandt. 

Zu diesen Versuchen diente das Polysacharid Inulin, das in meinen 
Versuchen 1 ) iiber die Bedeutung des phyeikalischen Zustandes fur die 
Anaphylatoxinbildung, sowie fur die antikomplementare Wirkung bereits 
mit Erfolg angewandt worden war. 

1) E. Nathan, 1. c.; H. Sachs und E. Nathan, 1. c. 
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Ala Inulinpraparat diente wieder das „Inulin-Kahlbaum“, das im 
kalten Wasser fast unlOslich 1st, sich beim Erwarmen aber ohne Ver- 
kldsterung 15st Es wurde in 10 -proz. homogener Suspension verwandt, 
die durch sorgf&ltiges Verreiben dee Inulinpulvers mit physiologischer 
Eochsalzloeung in einer Reibscbale hergestellt wurde. Durch 2—5 Min. 
langes Erwarmen im Wasserbad auf 70° unter gleichzeitigem dfteren Um- 
schutteln liefi sich dieee Suspension in eine klare LOsung uberffihren. 

Die Einwirkung des Inulins in Suspensions- und Ldsungs- 
form auf das Serum binsichtlich einer Ver&nderung der 
Wassermannschen Reaktion bzw. der Sachs-Georgi- 
schen Reaktion zeigen die n&chsten Versuche. 

Es werden unter Verwendung von 2 Sera folgende Qemische an* 
gesetzt: 

a) 0,5 com aktivee negatives Menschenaerum + 0,5 ccm 10-proz. 
Inulinsuspensbn, 

b) 0,5 ccm aktires negatives Menschenaerum + 0,5 ccm 10-proz. 
InulinlOsung, 

c) 0,5 ccm aktivee negatives Menschenaerum 4 - 0,5 ccm physiologiseher 
NaGULSsung. 

s Die Qemische bleiben etwa 24 Btunden im Brutschrank bei 37° stehen, 
sodann werden die die lnulinsuspension enthaltenden Bdhrchen zentrifugiert 
und die Abgusse, sowie die Bdhrchen b und c durch Zusatz von 4,0 ccm 
physiologiseher NaCl-LOeung auf 10-fache Serumverdunnung gebracht 

Mit diesen Serumverdunnungen wird die Wassermannache Re¬ 
aktion mit absteigenden EIxtraktdoeen und die Sachs-Georgische Aua- 
flockungsreaktion angestellt; das Besultat zeigt die Tabelle V. 


Tabelle V. 


Mengen des alkohol. 
Organ ex traktes 

ccm 

Wassermannsche Reaktion der behandelten 
Serumgemische 

Serum 1 

Serum II 

a 

b 

c 

a 

b 

c 

V. 0^5 

0 

k 

k 

0 

k 

k 

0,15 

0 

k 

k 

Spch 

k 

k 

0,1 

0 

k 

k 

Sp 

k 

k 

8 eromkontrolle 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

doppelte Serum kontrolle 

0 

k 

k 

k 

k 

k 


Alkohol Organextrakt 

Ausflockun 

gsre&ktion der behandelten 
Serumgemische 

Extrakt IX 
„ XI 
Serumkontrolle 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 
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In einem weiteren Vereuch unter Verwendung von 2 Sera wird 
ebenso wie oben verfahren, nur wird mit den entaprechend vorbehandelten 
10-fachen Serum verdiinnungen die Wassermannsche Reaktion derart 
an gee tell t, dafi zu absteigenden Serumverdunnungen in 2 paralleled Reihen 

1. je 0,25 ccm 6-fach Terdunnten alkoholiechen Organextraktes, 

2. „ 0,25 „ physiologischer NaCl-Ldsung 

(ala Kontrolle auf Eigenhemmung) zugesetzt wird. Im Gbrigen erfolgt die 
Anstellung derWaaaermann achen Reaktion and der Ausflockungsreaktion 
in der ublichen Weiae. Daa Resultat zeigt die Tabelle VI. 


TabeUe VL 



Wassermannsche Reaktion der behandelten Sera 

Mengen des 

Serum I 

Serum II 

Serums 

a 

b 

c 

a 

b 

c 


i 

2 

1 

2 

1 

2 

i 

2 

1 

2 

1 

2 

0,025 

Sp 

k 

k 

k 

k 

k 

Sp 

k 

k 

k 

k 

k 

0,015 

m 

k 

k 

k 

k 

k 

W 

k 

k 

k 

k 

k 

0,01 

m 

k 

k 

k 

k 

k 

m 

k 

k 

k 

k 

k 

0,005 

m 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0,003 

m 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k- 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 


Alkoholischer 

Organextr&kt 

Ausflockungsreaktion der behandelten Sera 

Extrakt IX 

+ 

+ 

+ 

__ 

- 


” 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

„ VII 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

Serumkontrolle 

± 

± 

db 

— 

— 

— 


Wie die Versuche zeigen, sind auch unter der Einwirkung- 
der Inulinsuspension die Sera wassermann-positiv Oder eigen- 
hemmend geworden, ohne aber trotz dieser Aenderung hin- 
sichtlich ihrer Wassermannschen Reaktion eine Aenderung 
ihrer negativen oder schwach positiven Ausflockungsreaktion 
zu erfahren. Die Ausflockungsreaktion zeigt vielmehr in den 
umgewandelten, d. h. wassermann - poaitiv gewordenen Sera, 
daa gleiche Verhalten wie vor der Behkndlung. 

Diskussion der Versuchsresultate. 

Die mitgeteilten Versuche haben also ein gleichsinniges 
Resultat ergeben. Sie zeigen in fibereinstimmender Weise, 
daB aktive wassermann-negative Menschensera unter dem Ein- 
fluB von Faktoren, die, wie die Behandlung der Sera mit 
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V* oo NormalsalzsAure im salzarmen Medium, Bakterien und 
Inulinsuspension zu einer Alteration des DispersitAtsgrades 
der Globuline ffihren, zwar eine mittels der Methodik der 
Komplementbindung nachweisbare positive Wassermann- 
sche Reaktion gewinnen oder eigenhemmend werden, jedocb 
keine Aenderung in ihrem Verbalten bei Untersuchnng mittels 
der Sachs-Georgischen Ausflockungsreaktion erfahren. Die 
Ausflocknngsreaktion blieb entweder vflllig negativ oder, so- 
weit sie bei manchen Sera im aktiven Zustand scbon vor- 
handen gewesen war, verstArkte sie sich anch nach der Be- 
handlung der Sera nicht. Einige Sera, die vor der Einwirkung 
der globulinverflndernden Faktoren eigenflockend gewesen 
waren, blieben auch in dieser Beziehung unbeeinfluBt oder 
zeigten gelegentlich, wie dies namentlich unter dem EinfluB 
der SAureb#andlung im salzarmen Medium gescbab, hdcbstens 
eine verstArkte Eigenflockung. Diese dflrfte daraof beruhen, 
daB die einmal gefAllten, bzw. in ihrem DispersitAtsgrad ver- 
Anderten Globuline auch nach Ausschaltung des fflllenden 
Agens nicht vdllig wieder in Lflsung gingen. DaB die einmal 
eingetretene GlobulinfAUung ja nicht immer wieder vdllig 
reversibel zu sein braucht, ist ja hinreichend bekannt. 

Das differente Verhalten der experimentell wassermann- 
positiv gemachten Sera gegenfiber der Wassermann schen 
Reaktion und der Ausflockungsreaktion spricbt nun, wie ich 
dies in meiner frflheren Arbeit bereits auf Grund der Thermo- 
labilit&t und Reversibilitftt der kfinstlich erzielten Serum- 
verfinderung betont und in der Einleitung zu dieser Arbeit 
nochmals ausgefflhrt babe, weiterhin dafflr, daB die Ver- 
Anderungen des Serums, die wir im Reagenzglas durch 
globulinverAndernde Mittel erzielen und die uns erst durch 
die Au8fQhrung der Wassermannschen Reaktion sichtbar 
werden, nicht der besonderen QualitAt des Syphilisserums 
entsprechen, sondern vielmehr denjenigen Vorgang bedeuten, 
der im aktiven Serum in unspezifischer und nicht fflr Syphilis 
charakteristischer Weise zu einer positiven Wassermann- 
schen Reaktion fahrt. 

Fflr diese Divergenz der W a sser man nschen Reaktion 
und der Ausflockungsreaktion bei den experimentell wasser- 
mann-positiv gemachten Sera, die ja in auffallendem Gegen- 

38* 
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satz zu dem Verhalten der syphilitischen Sera steht, sind nun 
zwei Mdglichkeiten zur Erkl&rung heranzuziehen. Einmal 
kbnnte man daran denken, daB die experimenteil bei normalen 
Menschensera erzielte Globulinalteration in ihrem biologischen 
Verhalten derart fein ist, daB sie zwar mit der empfindlichen 
Methode der Komplementbindung nachweisbar ist, daB aber 
die weniger empfindliche Ausflockungsreaktion zu ihrem Nach- 
weis versagt. Dann wflrde es sich also nur urn quantitative 
Differenzen handeln. Doch hat diese Annahme lediglich quan- 
titativer Unterschiede zwischen den durch Globulinalteration 
verfinderten Sera und den syphilitischen Sera gegenflber den 
beiden Reaktionen insofern weniger Wahrscheinlichkeit fttr 
sich, als bei der immerhin recht deutlichen Ver&nderung der 
Wassermannschen Reaktion wenigstens eine Andeutung 
einer positiven Ausflockungsreaktion bei den zal&eichen von 
uns angestellten Versuchen gelegentlich zu erwarten gewesen 
wfire. 

Man darf deshalb mit grOBerer Wahrscheinlichkeit daran 
denken, dafi dem unterschiedlichen Verhalten der umgewan> 
delten Sera gegenflber der Wassermannscheu Reaktion 
und der Ausflockungsreaktion einerseits, dem gleichsinnigen 
Verhalten der syphilitischen Sera den beiden Reaktionen 
gegenflber andererseits wirkliche qualitative Differenzen in 
der Struktur der Sera zugrunde liegen kdnnten. Man dflrfte 
namlich vielleicht annehmen, daB die umgewandelten Sera, 
deren positive Wassermannsche Reaktion wegen ihrer 
Thermolabilit&t und spontanen Reversibiltftt ja nicht der 
echten, d. h. unter dem EinfluB der syphilitischen Infektion 
erworbenen entspricht, sondern der unspezifischen Reaktion 
aktiver Sera zu vergleichen ist, mit einer besonderen Quote, 
sei es des Serums, sei es des Extrakts unter Komplement- 
biodung reagieren, ohne daB diese Partialfunktion zu einer 
Ausflockung zu fflhren brauchte. Dagegen wflrden dem echten 
syphilitischen Serum zwei Partialfunktionen zuzuschreiben sein, 
die, auBer der durch die thermolabile Quote vermittelten 
Komplementbindung, einmal die Thermostabilit&t der echten 
Wassermannschen Reaktion, andererseits die Ausflockbar- 
keit bedingten. In diesem Zusammenhang ist es ja nicht 
ohne Bedeutung, daB ich in Kombination von Untersuchungen 
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und Ausfflhrungen von Sachs 1 )* der die MGglichkeit erflrtert 
hat, dafi die antikomplement&re Wirkung bei der Wasser- 
mannschen Reaktion durch ein optimales Zusammenwirken 
der Lipoide des Blutseroms und des Organextrakts znstande 
kommen kOnnte unter gleichzeitiger Annahme von Globulin- 
verftnderungen im Serum, und auf Grund meiner eigenen 
Untersuchungen den Vorgang der Serumverftnderung, der zur 
positiven Wassermannschen Reaktion fflhrt, in folgender 
Weise formuliert habe: 

„Globulinverftnderungen fflhren an und fflr sicb zu einer 
positiven Wassermannschen Reaktion des Serums; die be- 
sondere Serumqualit&t, die hierbei resultiert, ist aber thermo- 
labil. Durch Verftnderung der Lipoidzusammensetzung des 
Blutserums wird eine Thermostabilitfit der Globuline sowohl 
in bezug auf ihre Alterierbarkeit als auch in bezug auf ihre 
F&higkeit, ihren verftnderten physikalischen Zustand beizube- 
halten, erzielt, und so entsteht die ftlr Syphilis charakteristische 
Serumverftnderung/ Mithin kOnnte man annehmen, daB die 
Globulinverftnderung allein zwar an sich zu einer an thermo-, 
labile Funktionen geknflpften Komplementbindung fflhrt, ohne 
jedoch das Substrat zu einer Ausflockung zu liefern; und daB 
andererseits erst das Hinzukommen einer Verftnderung der 
Lipoidzusammensetzung zu der Globulinverftnderung, wie sie 
fflr das Syphilitikerserum charakteristisch ist, einerseits die 
Thermostabilitftt der echten positiven Wassermannschen 
Reaktion des Syphilisserums bedingt, andererseits die Voraus- 
setzungen fflr die Ausflockbarkeit schafift, seien diese nun 
physikalischer Oder chemischer Art. 

Zusammenfassung. 

1) Aktive normale Menschensera gewinnen unter dem 
EinfluB einer Behandlung mit Vjoo-Normalsalzsfture, Bakterien- 
und Inulinsuspension, also Eingriffen, die zu einer Alteration 
des Dispersititfttsgrades der Globuline fflhren, zwar eine posi¬ 
tive Wassermannsche Reaktion oder werden*eigenhemmend, 
erfahren jedoch keine Verftnderung ihres Verhaltens gegenflber 


1) H. Sachs, Zeltschr. f. Immunitatsf., Bd. 26, 1917, p. 451. 
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der Sachs-Georgischen Ausflockangsreaktion. Die Aus- 
flockungsreaktion bleibt entweder vOllig negativ Oder, soweit 
sie bei manchen Sera im aktiven Zustand schon vorhanden 
gewesen war, verst&rkt sie sich auch nach der Behandiung 
der Sera nicht. Ebensowenig erfahren eigefiflockende Sera 
eine Verftnderung der Reaktion oder zeigen gelegentlich, wie 
dies namentlich unter dem Einflufi der S&urebehandlung im 
salzarmen Medium geschah, hOchstens eine verstftrkte Eigen- 
flocknng. 

2) Dieses differente Verhalten der experimentell wasser- 
mann-positiv gemachten Sera spricht daffir, daB, wie ich dies 
schon vorher ausgefflhrt habe, die Verfinderungen des Serums, 
die wir im Reagenzglas durch globulinverfindernde Mittel er- 
zielen, und die uns erst durch AusfQhrung der Was ser¬ 
in an nschen Reaktion sichtbar werden, nicht der besonderen 
Qualitfit des Syphilisseruras entsprechen, sondern denjenigen 
V or gang bedeuten, der im aktiven Serum in unspezifischer 
und nicht fllr Syphilis charakteristischer Weise zu einer posi- 
tiven Wasser man nschen Reaktion fflhrt. 

3) Die Bedeutung dieser Befunde fflr die Theorie der 
Wasser man nschen Reaktion und die Struktur des Syphilis- 
serums wird diskutiert. 


FreniRiannMhe Bnchdruokrrci (Hermann l'ohl. > in Jena. — 4793 
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